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(57) Abstract 



The invention concerns optically active polymers, obtainable by polymerising chiral diphosphine having a C2 axis of symmetry, 
excluding all other symmetry element, with one or several polymerisable monomers, said chiral diphosphine consisting of a chiral body 
bearing two identical functional groups capable of reacting with said polymerisable monomers. 

(57) Abrege* 

La presente invention concerne des polymeres optiquement actifs, pouvant etre obtenus par polym6risation d'une diphosphine chirale 
piesentant un axe de sym6trie C2, a Texclusion de tout autre 616ment de symetrie, avec un ou plusieurs monomeres polym6risables, ladite 
diphosphine chirale etant constituee d'un corps chiral portant deux groupes fonctionnels identiques capables de nfagir avec lesdits monomeres 
polym6risables. 
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Polymere lineaire optiquement actif utilisable comme ligand dans la 
preparation de complexes metalliques destines a la catalyse asymetrique 

invention concerne un ligand polymerique diphosphore, optiquement 
actif, utile dans la preparation de complexes metalliques destines a la catalyse 
asymetrique. 

La catalyse asymetrique a connu ces dernieres annees un essor 
considerable. Eile presente I'avantage de conduire directement a la preparation 
d'isomeres optiquement purs par induction asymetrique sans qu'il soit necessaire 
de proceder au dedoublement de melanges racemiques. 

Le 2,2 , -bis(diphenylphosphino)-1 t 1 , -binaphtyl (BINAP) est un exemple de 
ligand diphosphore utilise couramment pour la preparation de complexes 
metalliques pour la catalyse asymetrique des reactions d'hydrogenation, de 
carbonylation, d'hydrosylilation, de formation de liaisons C-C (telles que les 
substitutions allyliques ou les couplages croises de Grignard) ou meme 
d'isomerisation asymetrique d'allylamines. 

Les complexes metalliques prepares a partir du BINAP sont des 
complexes du rhodium, de Iridium, du palladium, du platine ou du ruthenium qui 
sont des metaux d'un prix de revient tres eieve. 

Du fait du cout eieve des metaux les constituant, les procedes industries 
utilisant ces complexes metalliques comme catalyseur comprennent 
necessairement des etapes consacrees a leur recuperation et a leur recyclage. 

Or, le plus souvent, les complexes metalliques du type de ceux prepares a 
partir du BINAP sont mis en oeuvre dans la catalyse homogene, c'est-a-dire qu'ils 
sont utilises en solution dans le milieu reactionnel. 

Dans ces circonstances, les etapes d'extraction du catalyseur et de 
recuperation sont complexes et rendent delicate et laborieuse la mise en oeuvre 
de ces procedes, d rechelle industrielle. 

^invention vise a resoudre ce probleme en foumissant notamment un 
precede plus economique dans lequel les etapes d'extraction du catalyseur, de 
recuperation et de recyclage sont simplifiees et compatibles avec une 
industrialisation du procede. Selon ce precede, le catalyseur metallique est solide 
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et separe du milieu reactionnel par simple filtration, la catalyse ayant lieu en 
phase heterogene. 

L'originalite de I'invention repose sur la nature particuliere du complexe 
metallique utilise comme catalyseur et plus precisement sur la nature du ligand 
phosphore utilise pour preparer le complexe metallique catalyseur, laquelle 
determine le caractere peu soluble du catalyseur. 

La mise au point de complexes metalliques phosphores utilisables dans la 
catalyse heterogene et separable du milieu reactionnel par filtration a deja ete 
envisagee dans la technique. 

D.J. Bayston et al. ont decrit dans J. Org. Chem., 1998. 63, 3137-3140, un 
catalyseur prepare a partir d'un ligand polymere constitue d'une diphosphine 
chirale greffee sur un support polymerique. La formule de ce ligand peut etre 
schematise comme suit, ou PS designe un support polymerique constitue de 
polystyrene et Ph designe le radical phenyle : 



H 

PS^N 



PPh 2 
PPh 2 



oa 

Plus generalement, WO 98/12202 decrit des ligands polymeres pour la 
preparation de complexes metalliques destines a la catalyse asymetrique. Ces 
ligands, de formule : 



R9 



R 



R1 




20 dans laquelle R 1 represente -Y°-X°-R 4 ou R 4 comprend un support insoluble 
denve d'un polystyrene, d'un polyamide ou d'une resine polymere. sont 
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egalement constitues d'une diphosphine chirale greffee sur un support 
polymerique. 

Les complexes catalyseurs prepares a partir des ligands de I'art anterieur 
ne presenter* qu'un unique site chiral par chaTne polymere. ce qui necessite la 
mise en jeu de masses catalytiques importantes pour une catalyse efficace, la 
masse de la chaine polymere s'ajoutant a la masse de la molecule chirale 
greffee. 

De plus, les ligands de I'art anterieur ne presentent pas la symetrie d'axe 
C 2 de la molecule BINAP. Or, on sait que les ligands polymeriques a symetrie 
d'axe C 2 conduisent a d'excellentes enantioselectivites dans la catalyse de 
reactions asymetriques. 

Le polymere de I'invention, utilisable comme ligand dans la preparation de 
complexes catalyseurs, presente plusieurs centres optiquement actifs, et une 
structure modulable, ce qui permet notamment la preparation de polymeres 
presentant dans leur ensemble une symetrie d'axe C 2 . 

Le polymere de I'invention est constitue d'un enchaTnement de deux types 
de motifs. 

Le premier type de motif est le reste d'une diphosphine chirale presentent 
un axe de symetrie C 2 , a I'exclusion de tout autre element de symetrie, et portant 
deux groupes fonctionnels identiques polymerisables. 

Le second type de motif est le reste d'un monomere polymerisable avec 
lesdits groupes fonctionnels. c'est-a-dire un monomere comprenant deux 
groupes fonctionnels identiques capables de reagir avec les groupes fonctionnels 
de la diphosphine chirale. 

Du fait de la recurrence du motif chiral dans la chaTne polymere, des 
quantites bien inferieures du catalyseur metallique correspondant sont 
necessaires pour une catalyse efficace des reactions asymetriques. De plus, a 
partir d'un monomere polymerisable presentant egalement un axe de symetrie 
C 2 , on obtient un polymere presentant dans son ensemble une symetrie d'axe C 2l 
lequel conduit a une enantioseiectivite bien superieure par comparison aux 
polymeres greffes de I'art anterieur. 

Plus precisement, I'invention concerne un polymere optiquement actif, 
utilisable comme ligand dans la preparation de complexes metalliques destines a 
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la catalyse asymetrique. Ces polymeres peuvent etre obtenus par polymerisation 
d'une diphosphine chirale presentant un axe de symetrie C 2 , a I'exclusion de tout 
autre element de symetrie, avec un ou plusieurs monomeres polymerisables. 
Selon I'invention, la diphosphine chirale est constitute d'un corps chiral (ou 
squelette chiral) portant deux groupes fonctionnels identiques capables de reagir 
avec les monomeres polymerisables. 

La notion de plan de symetrie et d'axe de symetrie C 2 est decrite dans Kurt 
Mislow in "Introduction to stereochemistry", W.A. Benjamin, Inc. New York, 
Amsterdam- 1965. 

Une molecule presentant un axe de symetrie C 2 est telle que, par rotation 
de 180° de cette molecule autour de I'axe de symetrie, on obtient une molecule 
qui lui est exactement superposable. 

Parmi les diphosphines chirales utilisables dans la preparation des 
polymeres de I'invention, on distingue les molecules dont la chiralite resulte de 
fagencement spatial des atomes les constituant (ces molecules sont dites 
atropoisomeres), les molecules dont la chiralite est portee par les atomes de 
phosphore et les molecules dont la chiralite est portee par des atomes de 
carbone. 

Les diphosphines de type atropoisomere ne contiennent pas de carbone 
asymetrique. Dans ces molecules, la rotation autour de liaisons simples est 
empechee ou grandement ralentie. 

Des diphosphines atropoisomeres particulierement preferees sont celles 
ayant un corps chiral (ou squelette) repondant a la formule suivante : 

R 2[PAr 1 Ar 2 . . 

R2 VV 

dans laquelle : 

- Ar,, Ar 2 representent independamment un carbocycle sature, insature ou 
aromatique ; 
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- Ri, R 2 represented independamment un atome d'hydrogene ; un groupe Z ; ou 
un groupe -XZ ou X represente O, S ou -NT ; et 

- Z et T sont independamment choisis parmi un groupe hydrocarbone aliphatique 
sature eventuellement interrompu par O, S et/ou N ; un groupe carbocyclique 
sature, insature ou aromatique; ou un groupe hydrocarbone aliphatique sature 
substitue par un ou plusieurs groupes carbocycliques satures, insatures ou 
aromatiques. dans lequel le groupe aliphatique est eventuellement interrompu 
par O, S et/ou N ; etant entendu que T peut representer en outre un atome 
d'hydrogene ; ou bien 

deux groupes R, et R 2 rattaches au meme noyau phenyle ferment ensemble un 
carbocycle insature ou aromatique, ou encore ferment ensemble un heterocycle 
insature ou aromatique. 

Dans le cadre de ('invention, on entend par radical carbocyclique, un 
radical monocyclique ou polycyclique eventuellement substitue, de preference en 
C3-C50. De facon avantageuse, il s'agit d'un radical en C 3 -C 18 de preference 
mono-, bi- ou tricyclique. 

Lorsque le radical carbocyclique comprend plus d'un noyau cyclique (cas 
des carbocycles polycycliques), les noyaux cycliques peuvent etre condenses 
deux a deux ou rattaches deux a deux par des liaisons a. Deux noyaux 
condenses peuvent etre orthocondenses ou pericondenses. 

Le radical carbocyclique peut comprendre une partie saturee et/ou une 
partie aromatique et/ou une partie insaturee. 

Des exemples de radicaux carbocycliques satures sont les groupes 
cycloalkyle. 

De maniere preferee, les groupes cycloalkyle sont en C 3 -C 18 , mieux 
encore en C 3 -C 10 . On peut citer notamment les radicaux cyclopentyle, 
cyclohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle. adamantyle ou norbornyle. 

Le carbocycle insature ou toute partie insaturee presente une ou plusieurs 
insaturations ethyleniques. II presente de preference de 6 a 50 atomes de 
carbone, mieux encore de 6 a 20, par exemple de 6 a 18. 

Des exempies de carbocycles insatures sont les groupes cycloalcenyles 
en C 5 -C 10 . 
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Des exemples de radicaux carbocycliques aromatiques sont les groupes 
(C 6 -C 18 )aryle et notamment phenyle, naphtyle, anthryle et phenanthryle. 

Par groupe hydrocarbone aliphatique, on. entend un groupe lineaire ou 
ramifie, sature, de preference comprenant de 1 a 25 atomes de carbone, 
eventuellement substitue. 

Avantageusement, ledit groupe hydrocarbone aliphatique represente 
alkyle de 1 a 12 atomes de carbone, mieux encore de 1 a 6 atomes de carbone. 

Des exemples de groupes alkyle sont les radicaux methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, t-butyle, pentyle, isopentyle, neopentyle, 2- 
methylbutyle, 1 -ethylpropyle, hexyle, isohexyle, neohexyle, 1-methylpentyle, 3- 
methylpentyle, 1,1-dimethylbutyle, 1 ,3-dimethylbutyle, 2-ethylbutyle, 1-methyl-1- 
ethylpropyle. heptyle, 1 -methylhexyle, 1-propylbutyle, 4,4-dimethylpentyle, octyle, 
1-methylheptyle, 2-ethylhexyle, 5,5-dimethylhexyle, nonyle, decyle, 1- 
methylnonyle, 3,7-dimethyloctyle et 7,7-dimethyloctyle. 

Les substituants des radicaux carbocycliques (St1) peuvent §tre des • 
groupes hydrocarbones aliphatiques satures eventuellement interrompus par O, 
S et/ou N ou des groupes -XZ dans lesquels X et Z sont tels que definis ci- 
dessus. 

Les substituants des radicaux aliphatiques hydrocarbones (St2) sont des 
groupes carbocycliques satures ou insatures, eux-memes eventuellement 
substitues par un ou plusieurs des substituants (St1) definis ci-dessus. 

De maniere preferee, An et Ar 2 representent independamment (C 3 - 
C 8 )cycloalkyle ou (C6-C 18 )aryle, eventuellement substitue par un ou plusieurs (C r 
C 6 )alkyle et/ou (C,-C 6 )alcoxy; et R, et R 2 representent independamment un 
atome d'hydrogene ; (C 3 -C e )cycloalkyle ; (C r C 6 )alkyle ; (C-QOalcoxy ou (C 6 - 
C 18 )aryle, les groupes cycloalkyle et aryle etant eventuellement substitues par 
(C r C 6 )alkyle et/ou (C r C 6 )alcoxy. 

Lorsque R, et R 2 torment ensemble un carbocycle ou un heterocycle 
insature, celui-ci presente de preference une seule insaturation qui est ceile 
partagee avec le noyau phenyle porteur des groupes R, et R 2 . 

Les carbocycles aromatiques que ferment ensemble R, et R 2 sont de 
preference tels que definis ci-dessus. 
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Les carbocycles insatures que forment ensemble et R 2 sont mono- ou 
polycycliques, la definition de ces termes etant telle que proposee ci-dessus. Ces 
carbocycles comprennent de preference de 6 a 50 atomes de carbone, mieux 
encore de 6 a 20 atomes de carbone. Des exemples en sont notamment 
cycloalcenyle en C 6 -Ci 0 . 

Par heterocycle. on entend selon invention des radicaux mono- ou 
polycycliques, et notamment mono-, bi- ou tricycliques comprenant un ou 
plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S et/ou N, de preference 1 a 4 
heteroatomes. 

Lorsque I'heterocycle est polycyclique, celui-ci peut etre constitue de 
plusieurs monocycles condenses deux a deux (orthocondenses ou 
pericondenses) et/ou de plusieurs monocycles rattaches deux a deux par des 
liaisons a. 

De preference, les monocycles ou le monocycle constituant I'heterocycle, 
presente de 5 a 12 chamons, mieux encore de 5 a 10 chamons, par exemple de 
5 a 6 chamons. 

Lorsque R-i et R 2 forment un heterocycle. celui-ci comprend une partie 
insaturee et/ou une partie aromatique, etant entendu que la partie insaturee 
comprend de preference une seule double liaison. 

Des exemples d'heterocycles mono- ou polycycliques, insatures ou 
aromatiques, sont la pyridine, le furane, le thiophene, le pyrrole, le pyrrazole, 
I'imidazole, le thiazole, I'isoxazole, I'isothiazole, la pyridazine, la pyrimidine, la 
pyrazine. les triazines, I'indolizine, I'indole, I'isoindole, le benzofurane, le 
benzothiophene, I'indazole, le benzimidazole, le benzothiazole, la purine, la 
quinoline, I'isoquinoline, la cinnoline, la phtalazine, la quinazoline. la quinoxaline, 
la pteridine, les naphthyridines, le carbazole, la phenothiazine, la phenoxazine, 
I'acridine, la phenazine, I'oxazole, le pyrazole, I'oxadiazole, le triazole, le 
thiadiazole et leurs derives insatures. D'autres exemples sont les derives 
insatures de la pyrrolidine, du dioxolane, de I'imidazolidine, de la pyrazolidine, de 
la piperidine, du dioxane. de la morpholine, du dithiane, de la thiomorpholine, de 
la piperazine et du trithiane. 

Des heterocycles particulierement preferes sont notamment la pyridine, le 
furane, le thiophene, le pyrrole, le benzofurane et le benzothiophene. 
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On prefere, dans le cadre de ^invention, les carbocycies et heterocycles 
monocycliques ou bicycliques. 

Selon I'invention, lorsque Ri et R 2 forment ensemble carbocycle ou 
heterocycle, ceux-ci peuvent etre eventuellement substitu6s par un ou plusieurs 
substituants St1 tels que definis ci-dessus. 

De fa?on avantageuse : 

- An, Ar 2 represented independamment un carbocycle monocyclique satur6, 
insature ou aromatique eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
(d-C 6 )alkyle ou (Ci-C 6 )alcoxy et presentant de 3 a 8 atomes de carbone ; 

- Ri et R 2 sont independamment choisis parmi un atome d'hydrogene, un groupe 
(Ci-C 6 )alkyle ou un groupe (d-C 6 )alcoxy ; ou bien 

- Ri et R 2 forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent (i) un 
carbocycle monocyclique ou polycyclique, insature ou aromatique presentant de 
5 a 13 atomes de carbone, ou (ii) un heterocycle monocyclique ou polycyclique, 
insature ou aromatique presentent de 4 a 12 atomes de carbone et un ou 
plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S et N, lesdits heterocycle et carbocycle 
etant eventuellement substitues par un ou plusieurs (d-CeJalkyle ou (d- 
C 6 )alcoxy. 

Dans ce sous-groupe de composes, alkyle represente preferablement un 
radical hydrocarbone sature Iin6aire ou ramifie en Ci-C 6 tel que methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, t-butyle, pentyle, isopentyle, neopentyle, 2- 
m^thylbutyle, 1-ethylpropyle, hexyle, isohexyie, neohexyle, 1-methylpentyle, 3- 
methylpentyle, 1,1-dimethylbutyle, 1,3-dimethylbutyle, 2-ethylbutyle, 1-methyl-1- 
ethylpropyle. 

De preference, le radical alkyle comprend 1 a 4 atomes de carbone. 
Le terme alcoxy designe le radical -O-alkyle ou alkyle est tei que defini ci- 
dessus. 

Lorsque le carbocycle est insature, il comprend plus particulierement 1 a 2 
doubles liaisons ethyleniques. 

Des exemples preferes de carbocycies sont les cycloalkyles en C 3 -Cn, les 
aryles en C6-C10 et leurs derives plus ou moins satures. 



WO 00/52081 



PCT/FR00/00082 



9 

A titre de cycloalkyle, le cyclobutyle, le cyclopentyle, le cyclohexyle, le 
cycloheptyle et le cyclooctyle sont preferes, les cyclopentane et cyclohexane 
etant les plus avantageux. 

A titre de derive aryle en C 6 -Ci 0 preferes, on peut citer les noyaux phenyle 
5 et naphtyle. 

Dans la formule 1.1 ci-dessus, les substituants R 1f R 2> An et Ar 2 sont tels 
que le corps chiral et done, la diphosphine, possede un axe de symetrie C 2 . 

Ainsi, lorsque Ar 1f Ar 2 , Ri et/ou R 2 represente un carbocycle ou un 
heterocycle substitue, la position et la nature des substituants est choisie de 
io fagon a conserver une symetrie d'axe C 2 de la molecule dans son entier. 

Des significations preferees des substituants An et Ar 2 sont (C 3 - 
C 8 )cycloalkyle eventuellement substitue ou (C 5 -C 6 )aryle eventuellement 
substitue. Mieux encore, on choisit An et Ar 2 parmi phenyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs (CrC 6 )alkyle ou (C r C 6 )alcoxy ; ou (C 4 - 
15 C 8 )cycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes (Ci- 
C 6 )alkyle. 

Selon un mode de rSalisation particulierement prefere, An et Ar 2 sont 
ind6pendamment cyclohexyle, phenyle ou tolyle. 

Des composes de formule 1.1 particulierement avantageux sont ceux pour 
20 lesquels An et Ar 2 sont identiques. 

Ri et R 2 peuvent former, ensemble avec les atomes de carbone qui les 
portent, un carbocycle ou un groupe heterocyclique, insature ou aromatique. 

Dans ce cas, lorsque le carbocycle, respectivement Theterocycle, est 
insature, on prefere qu f il presente une seule insaturation, cette insaturation etant 
25 commune au phenyle portant le groupe PAnAr 2 et au carbocycle, respectivement 
a Theterocycle. Et de fait, les deux carbones portant les substituants R 1 et R 2 sont 
des carbones de type sp 2 . 

Uheterocycle forme par R 1t R 2 et les atomes de carbone portant Ri et R 2 
est de preference un heterocycle comprenant 1 ou 2 heteroatomes 
30 endocycliques. 

Un premier groupe de composes preferes est constitue des composes de 
formule 1.1 pour lesquels R<| et R 2 sont un atome d'hydrogene, un groupe (C r 
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C 6 )alkyle (de preference methyle), ou un groupe (d-C 6 )alkoxy (de preference 
methoxy). 

Un second groupe de composes preferes est constitue des composes de 
formule 1.1 pour lesquels Ri et R 2 forment ensemble (C 3 -Cn)cycloalcenyle 
5 eventuellement substitue, (C 6 -Ci 0 )aryle eventuellement substitue ou (C 4 - 
C 8 )heteroaryle comprenant 1 ou 2 heteroatomes endocycliques, ledit heteroaryle 
etant eventuellement substitue. 

En tant que radical cycloalcenyle prefere, on peut mentionner les radicaux 
hydrocarbones cycliques ne comportant qu'une seule insaturation ethylenique, 
10 c'est-a-dire ceux dans lesquels les seuls carbones sp 2 sont ceux portant les 
substituants R, et R 2 . 

Parmi ce second groupe de composes preferes, les composes pour 
lesquels Ri et R 2 ensemble avec les atomes de carbone qui les portent, forment 
un radical phenyle eventuellement substitue ou un groupe cyclohexenyle a une 
is seule insaturation, eventuellement substitue, sont particulierement avantageux. 

Des exemples du corps chiral convenant pour la diphosphine 
atropoisomere sont notamment les suivants : 
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Selon un autre mode de realisation de ('invention, la diphosphine chirale a 
un corps chiral repondant a la formule : 

RsRsP-A-PRsRs 1.2. 

dans laquelle : 

- A represente un groupe hydrocarbone aliphatique divalent sature ; un groupe 
carbocyclique divalent sature ou aromatique ; ou un groupe hydrocarbone 
aliphatique divalent sature interrompu par un groupe carbocyclique divalent 
satur6 ou aromatique ; 

- Rs et R 6 sont differents et represented un groupe hydrocarbone aliphatique 
sature ; un groupe carbocyclique aromatique ou het§rocyclique aromatique. 

Dans ce cas la chiralite est portee par les atomes de phosphore. 

II doit etre entendu que chacun des groupes divalents representant A peut 
etre substitue par un ou plusieurs radicaux -XZ ou X et Z sont tels que definis ci- 
dessus. De preference Z represente en ce cas un groupe hydrocarbone 
aliphatique sature tel que d6fini ci-dessus. 

Les substituants des groupes hydrocarbone aliphatique et carbocyclique 
sature ou aromatique sont tels qu'ils ne perturbent pas la symetrie d'axe C 2 du 
corps chiral. 

Les groupes hydrocarbones aliphatiques satures, les groupes 
carbocycliques et heterocycliques aromatiques representant R 5 et R 6 sont tels 
que definis ci-dessus. lis peuvent etre substitues par un ou plusieurs substituants 
-Z ou -XZ dans lesquels X et Z sont tels que definis ci-dessus. 
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Un groupe carbocyclique divalent sature prefere est un radical 
cycloalkylene mono- ou polycyclique. 

Par cycloalkylene, on entend un radical bivalent correspondant a un 
cycloalkane dans lequel deux atomes d'hydrogene ont 6t6 remplaces par deux 
liaisons. Un cycloalkylene prefere est monocyclique et repond a la formule : 

/ (CH 2 )^ 

(CH 2 )f 

ou r et s sont des nombres entiers de 0 a 4 ou r + s > 1. Des exemples 
particulierement preferes en sont les radicaux cyclohexylene et cyclobutylene, 
tels que 

le radical cyclohexylene etant le plus avantageux. 

Un groupe carbocyclique divalent aromatique prefere est un radical 
arylene mono- ou polycyclique. 

Par arylene, on entend un radical bivalent correspondant a un groupe aryle 
dans lequel deux des atomes d'hydrogene ont ete remplaces par deux liaisons. 
De maniere preferee, arylene represente phenylene et notamment ortho- 
phenylene et para-phenylene ou un radical naphtylene tel que : 

De fa?on avantageuse, lorsque R 5 et/ou R 6 represente un heterocycle 
aromatique monocyclique, celui-ci comprend preferablement 1 a 2 heteroatomes 
endocycliques. Des exemples en sont furyle, thienyle, imidazolyle, pyridyle ou 
pyrrolyle. 

Lorsque R 5 et/ou R 6 represente (C 6 -C 10 )aryle, on prefere les significations 
phenyle ou naphtyle, mieux encore phenyle. 
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Lorsque R 5 et/ou R 6 representent alkyle, ceiui-ci est lineaire ou ramifie et 
presente de preference de 1 a 4 atomes de carbone. Tres pr6ferablement, alkyle 
represente en ce cas methyle. 
De fagon avantageuse : 
5 - A represente une chaine alkylene en CrC 6 §ventuellement substitute par un ou 
plusieurs groupes (d-C 6 )alcoxy, di(C r C 6 )alkylamino ou (Ci-C 6 )alkylthio ; un 
groupe (C 3 -C 8 )cycIoalkylene eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes (CrC 6 )alcoxy, di(C r C 6 )alkylamino ou (Ci-C 6 )alkylthio ; un groupe (C 6 - 
Ci 0 )arylene eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes (CrC 6 )alcoxy t 

10 di(Ci-C 6 )alkylamino ou (CrC 6 )alkylthio ; ou un groupe -(CH 2 ) r B'4CH 2 ) r ou j 
represente un nombre entier de 1 a 3 et B" represente (C 3 -C 8 )cycloalkylene 
eventuellement substitue par un ou plusieurs (CrCeJalcoxy, di(Ci-C 6 )alkylamino 
ou (C^CeJalkylthio ou (C 6 -C 10 )arylene eventuellement substitue par un ou 
plusieurs (C r C 6 )alcoxy, di(Ci-C 6 )alkylamino ou (C r C 6 )alkylthio ; 

15 - R 5 et R6 sont differents et representent un heterocycle monocyclique 
aromatique presentant de 3 a 7 atomes de carbone et un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, N et S ; un groupe (C 6 -Cio)aryle, ledit heterocycle 
et ledit groupe aryle etant eventuellement substitues par un ou plusieurs groupes 
(CrC 6 )alkyle ou (d-CeJalcoxy ; ou bien (Ci-C 6 )alkyle eventuellement substitue 

20 par un ou plusieurs (d-C6)alcoxy. 

De maniere preferee alkylene represente une chaine hydrocarbonee 
ramifiee ou lineaire comprenant preferablement 1 a 4 atomes de carbone. 

Une signification preferee de A est -(CH 2 )rr ou n est compris entre 1 et 4, 
par exemple -CH 2 - et plus particulierement la chaine ethylene de formule 

25 -CH 2 -CH 2 -. 

^introduction de substituants au niveau des groupes R 5 et. R 6 doit etre 
modulee par Thomme du m6tier de fagon a ce que la symetrie d'axe C 2 soit 
conservee. 

Un corps chiral repondant a la formule I.2 est, par exemple : 
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Selon encore un autre mode de realisation de invention, le corps chiral de 
la diphosphine a pour structure : 

R3. Fa r 3 v Fa 
(Ar 3 ) 2 P— (CH 2 )j — C— B-C— (CH 2 )j — P(Ar 3 ) 2 1.3 

dans laquelle : 

- * designe un centre asymetrique ; 

- i represente 0 ou 1 ; 

- R 3 et R4 repr6sentent independamment un atome d'hydrogene ou un groupe 
hydrocarbon^ aliphatique sature, ou bien encore les radicaux R 4 sont tels que 
definis ci-dessus et les radicaux R 3 torment ensemble une chaTne hydrocarbonee 
aliphatique divalente saturee eventuellement interrompue par deux groupes X, X 
etant tels que definis ci-dessus t de preference par deux groupes X identiques ; 

- B represente une liaison ou bien est tel que defini ci-dessus pour A a la formule 
I.2 ; 

- Ar 3 est tel que defini ci-dessus pour R 5 et R 6( a la formule I.2. 

Dans le cas du corps chiral de formule I.3, la chiralite est portee par deux 
atomes de carbone de la chaTne reliant les deux atomes de phosphore. 

Selon ce mode de realisation, le groupe hydrocarbon** aliphatique sature 
est tel que defini ci-dessus et est non substitue. 

La chaTne hydrocarbonee divalente saturee est telle que d§finie pour A ci- 
dessus. Elle est de preference interrompue par deux atomes d'oxygene, ou par 
deux atomes de soufre. 

De maniere preferee : 

- R 3 et R 4 sont independamment choisis parmi un atome d'hydrogene et un 
groupe (C^CeJalkyle ; ou bien les deux groupes R 3 forment ensemble une chaTne 
(C r C 6 )alkylene eventuellement interrompue par deux atomes d'oxygene ou de 
soufre, et R 4 est tel que defini ci-dessus ; et 
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- Ar 3 represente un heterocycle monocyclique aromatique presentant de 3 a 7 
atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, N et S ; un 
groupe (C 6 -Ci 0 )aryle, ledit heterocycle et ledit groupe aryle etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs groupes (C r C 6 )alkyle ou (d-C 6 )alcoxy ; ou bien 
(Ci-C 6 )alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs (d-CeJalcoxy. 

Les groupes alkyle et alkylene de la formule I.3 sont lineaires ou ramifies 
et presentent de preference 1 a 4 atomes de carbone. 

Lorsque B comprend un radical cycloalkylene ou arylene, ceux-ci sont tels 
que definis ci-dessus pour la formule I.2. 

Des significations particulierement preferees de B sont une liaison ; un 
groupe (d-CeJalkylene ; un groupe (C 6 -C 8 )cycloalkylene ; ou bien une chaine 
-(CH 2 )p-B , -(CH 2 ) q - ou p et q representent independamment un nombre entier 
compris entre 1 et 3 et B' represente (C 6 -C 8 )cycloalkylene. 

Un premier groupe de composes preferes de formule 1.3 est constitue des 
composes pour lesquels R 3 et R 4 representent un atome d'hydrogene ou un 
groupe methyle, ethyle, n-propyle ou isopropyle. 

Pour un second groupe de composes preferes, les deux groupes R 3 
ferment ensemble une chaine alkylene, auquel cas les groupes R4 representent 
idealement un atome d'hydrogene. 

De maniere particulierement avantageuse, le groupe B est choisie parmi : 

une liaison; -CH 2 - ; -CH 2 -CH 2 - ; — — et CH 2 — <^^— CH 2 

Concernant Ar 3 , sa definition correspond a celles de R 5 et R 5 de la formule 
I.2. L'homme du metier selectionnera les significations preferees de Ar 3 parmi 
celles preferees dans le cas des substituants R 5 et R 6 . 

Des exemples de corps chiral repondant a la formule I.3 sont les suivants: 
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ou Ph represente phenyle, 

ou Pune des formes enantiomeres de ces structures. 

De fagon preferee, le corps chiral peut encore repondre a !a formule 1.4 
5 suivante ; 




dans laquelle : 

- D est tel que defini ci-dessus pour A a la formule 1.2 ; 

- Fi et F 2 sont identiques et represented un groupe hydrocarbone aliphatique 
10 satun§, ledit groupe portant au moins un centre chiral ; un groupe carbocyclique 

sature portant au moins un centre chiral ; ou bien 

- Ft et F 2 forment ensemble une chaine hydrocarbonee aliphatique divalente 
saturee. eventuellement interrompue par deux groupes X, X etant tels que definis 
ci-dessus, deux des carbones de ladite chame constituant des centres 

15 asymetriques. 

Dans le cas des composes de formule 1.4, la chiralite est portee par des 
atomes de carbone des groupes Fi et F 2 . 

Les substituants des groupes divalents repr6sentant D sont tels qulls ne 
perturbent pas la sym§trie d f axe C 2 du corps chiral. 
20 Lorsque et/ou F 2 represented un groupe hydrocarbone aliphatique 

sature ou un groupe carbocyclique sature, ceux-ci sont tels que d6finis ci-dessus 
et sont eventuellement substitues par un ou plusieurs groupes -XZ dans lesquels 
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X et Z sont tels que definis ci-dessus. De preference Z est en ce cas un groupe 
hydrocarbone aliphatique sature tel que dtfini ci-dessus. 

Lorsque Fi et F 2 representent ensemble une chaine hydrocarbonee 
aliphatique divalente interrompue par deux groupes X, ceux-ci sont de preference 
5 choisis parmi 0 et S. 

De Kianiere preferee : 

- D represente une chame alkylene en C^C 6 eventuellement substitute par un 
ou plusieurs groupes (Ci-C 6 )alcoxy, di (C r C 6 )aIkylamino ou (d-C 6 )alkylthio ; un 
groupe (C 3 -C8)cycloalkylene eventuellement substitue par un ou plusieurs 

10 groupes (C r C 6 )alcoxy, di(C r C 6 )alkylamino ou (d-CeJalkylthio ; un groupe (C 6 - 
Cio)arylene eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes (CVCejalcoxy, 
di(Ci-C 6 )alkylamino ou (d-CeJalkylthio ; ou un groupe -(CH 2 ) r B"-(CH 2 ) r ou j et 
B" sont tels que dtfinis ci-dessus pour la formule I.2 ; 

- et F 2 sont identiques et representent (C r C 6 )alkyle eventuellement substitue 
15 par un ou plusieurs (C r C 6 )alcoxy, ledit groupe alkyle portant au moins un centre 

chiral ; (C 3 -C B )cycloalkyle substitue par un ou plusieurs (Ci-C 6 )alcoxy ou (C r 
C 6 )alkyle f ledit cycloalkyle portant au moins un centre chiral ; ou bien Fi et F 2 
forment ensemble une chame (C^CeJalkylene eventuellement interrompue par 
deux atomes d'oxygene ou de soufre, ladite chaine etant substitute par un ou 
20 plusieurs groupes (C r C 6 )alkyle ou (Ci-Cejalcoxy, deux des carbones de ladite 
chame constituant des centres asymetriques. 

Les chaines alkylene et les radicaux alkyle des groupes alkyle, alcoxy, 
alkylthio et dialkylamino comprennent preferablement 1 a 4 atomes de carbone. 
Lorsque D comprend cycloalkylene ou arylene, ceux-ci sont tels que 
25 definis ci-dessus pour la formule I.2. 

Les substituants des groupes alkylene, cycloalkylene et arylene sont tels 
qu'ils ne perturbent pas la symetrie d'axe C 2 du corps chiral. 

De fa?on particulierement avantageuse, et F 2l ensemble avec Tatome 
de phosphore qui les porte, forment un cycle a cinq ou a six sommets, substitue 
30 par deux radicaux identiques choisis parmi (Ci-C 6 )alkyle et (C r C 6 )alcoxy. De 
pr6f6rence, le cycle a cinq ou six sommets est un heterocycle comprenant 
I'atome de phosphore comme seul heteroatome. 
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Une signification egalement preferee de et F 2 est le radical menthyle, et 
notamment le radical 2-isopropyI-5-methyl-cyclohexyloxy. 

De fagon avantageuse, le corps chiral de formule 1.4 a pour structure 




ou 




Selon un autre mode de realisation de Invention, le corps chiral a Tune 
des formules 1.5 ou 1.6 suivante : 




Ph P 



P Ph 



(la)-(S,S)-(+) 1.5 




Ph (lb).(R,R).(.) 1.6 



Ces composes et leurs methodes de preparation sont notamment decrits 
dans la demande R 94 167. 

Selon encore un autre mode de realisation, le corps chiral a pour formule, 
la formule 1. 7 : 



R 



*2 




R 3 R 3 



R 5 "P 




V 5 |.7 

dans laquelle : 

- Rl, R2. R3, R4, R5, identiques ou differents, represented un atome 
d'hydrogene ou un radical hydrocarbone, eventuellement substitue, ayant 
de 1 £ 40 atomes de carbone qui peut etre un radical aliphatique acyclique 
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sature ou insature, lineaire ou ramifie ; un radical carbocyclique ou 
h6t6rocyclique sature, insature ou aromatique, monocyclique ou 
polycyciique ; un radical aliphatique sature ou insature, lineaire ou ramifie, 
porteur d'un substituant cyclique, 

- R2 et R3 peuvent former ensemble avec les atomes de carbone qui les 
portent, un cycle sature ou insature, 

- R5 peut representer un radical de type 



meme signification que celle donnee pour R-| , R2 et R3, 

- R4 et R5 ne peuvent pas representer simultanement un groupe phenyle. 

Ces composes et leus methodes de preparation sont decrits dans la 
demande R 97 014. 

Des exemples de diphosphines repondant a I.7 ci-dessus sont plus 
precisement les suivantes : 




15 
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Les formules 1.1 £ 1. 7 ci-dessus sont donnees a titre illustratif mais 
Tinvention n'est pas limitee & ces structures particulieres pour le corps chiral de la 
5 diphosphine. 

II est essentiel selon Tinvention que le corps chiral de la diphosphine porte 
deux fonctions capables de reagir avec les monomeres polymerisables. 

L'identicite de ces deux fonctions est necessaire pour assurer la symetrie 
d'axe C 2 de la molecule. La nature de ces fonctions n'est pas critique selon 
10 Tinvention. 

Le choix de ces fonctions, combine au choix des monomeres 
polymerisables, determine la nature du polymere resultant. 

Des exemples de groupes fonctionnels sont les groupes amino, halogene, 
hydroxy, thiol, carboxy, isocyanate et thioisocyanate. 
15 La presente invention englobe tous les types de polymeres et notamment 

les polymeres lineaires tels que les polyester, polyamide, polyuree, polythiouree, 
polyimide, polycarbonate, polyterephtalate et polysulfone. 

Bien que Tinvention n'entende pas s'y limiter specifiquement, les 
polyamides, polyurees, polythiourees et polyimides, vont faire Tobjet d f une 
20 description plus detaillee. 

Selon Tinvention, on prefere les polymeres resultant de la polymerisation 
d'une diphosphine chirale avec un seul monomere polymerisable. 

Les polyurees, polyamides, polythiourees et polyimides de Tinvention 
peuvent etre prepares au depart d'une diphosphine chirale constitue d'un corps 
25 chiral portant, a titre de groupes fonctionnels, deux groupes amino ou deux 
groupes aminomethyle. Llncorporation de ces groupes amino ou aminomethyle 
peut etre realisee de fagon quelconque, la methode utilisee pour ce faire n'etant 
pas cruciale selon Tinvention. 

A titre d'illustration, la preparation des diphosphines de formule II : 

30 
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H 2 N-CH 2 - 
H 2 N-CH 
dans laquelle : 

- E represente phenyle ou naphtyle ; et 

5 - Gi et G 2 representent independamment un groupe carbocyclique sature ou 
aromatique, 
est decrite ci-dessous. 

Selon cette definition, phenyle et naphtyle sont eventuellement substitues. 
Les radicaux carbocycliques sont generalement tels que definis ci-dessus. 
10 lis peuvent etre substitues. 

Les radicaux carbocycliques presented, dans le cas de G, et/ou G 2 , une 
partie saturee et/ou aromatique. 

Les substituants des radicaux phenyle, naphtyle et carbocycliques de la 
formule II ci-dessus sont inertes dans les conditions de mise en oeuvre du 
15 precede de preparation des composes II. 

De facon preferee, ces substituants sont alkyle ou alcoxy (par exemple en 
C1-C25, Ci-C 12 ou CrCe). 

De facon avantageuse : 

- E represente phenyle ou naphtyle. eventuellement substitue par un ou plusieurs 
20 radicaux choisis parmi (d-CeJalkyle et (C r C 6 )alcoxy ; et 

- G,, G 2 representent independamment un groupe phenyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs (C-C^alkyle ou (C r C 5 )alcoxy ; ou un groupe (C 4 - 
C a )cycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes (d- 
C 6 )alkyle, 

25 est decrite ci-dessous. 

Le compose de formule II est facilement obtenu par reduction, au moyen 
d'un agent reducteur, du nitrile correspondant de formule III ci-dessous : 



30 
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III 



ou G1, G 2 et E sont tels que d§finis ci-dessus. 

Un agent reducteur approprie est I'hydrure de lithium et aluminium 

5 (AIUH4). 

La reaction est pr^ferablement mise en oeuvre dans un solvant ou un 
melange de solvants. 

Lorsque I'agent reducteur est AILiH 4 , le solvant comprend de fa?on 
avantageuse un ou plusieurs hydrocarbures aromatiques (tels que le benzene, le 
10 toluene et le xylene) en melange avec un ou plusieurs ethers. 

A titre d'ether, on peut citer les others d'alkyle en C r C 6 (ether diethylique 
et diisopropylique), les ethers cycliques (dioxane, tetrahydrofurane), le 
dimethoxyethane et Tether dim6thylique de diethyleneglycol. 

Lorsque I'agent reducteur est AILiH 4f on optera plus preferablement pour 
15 un melange de toluene et de tetrahydrofurane dans des proportions variant entre 
(v/v) 70-50/30-50 : toluene/tetrahydrofurane (par exemple 60/40 : toluene/THF). 

La reduction pourra etre conduite a une temperature comprise entre 20° 
C et 100° C, de preference entre 40° C et 80° C. 

Habituellement, on utilise un large exces de I'agent reducteur. Ainsi, le 
20 rapport molaire de I'agent reducteur au compose de formule III varie 
generalement entre 1 et 30, par exemple entre 2 et 20, notamment entre 5 et 18. 

La concentration des reactifs dans le milieu est variable ; elle pourra etre 
maintenue entre 0,005 et 1 mol/l. 

Les nitriles de formule III peuvent etre prepares simplement par mise en 
25 oeuvre des etapes i) a iv) suivantes : 



i) on realise tout d'abord la bromation d'un diol de formule IV : 




OH 



OH 



IV 
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dans laquelle E est tel que ctefini ci-dessus, au moyen d'un agent de bromation 
approprie de fagon a obtenir un compose dibrome de formule V : 




dans laquelle E est tel que defini ci-dessus ; 

ii) on esterifie le compose de formule V obtenu a I'etape precedente par 
action d'un acide sulfonique ou d'une forme activ6e de celui-ci de fa?on a obtenir 
le disulfonate correspondant ; 

iii) on realise ensuite la substitution des deux atomes de brome par des 
groupes cyano par reaction du disulfonate obtenu a I'etape precedente avec un 
agent nucleophile approprie de fa?on a obtenir le nitrile correspondant ; 

iv) couplage d'une phosphine de formule VI : 

X , PG 1 G 2 VI 

dans laquelle X ? represente un atome d'hydrogene ou un atome 
d'halogene et G 1 et G 2 sont tels que definis ci-dessus, avec le nitrile obtenu a 
I'etape precedente en presence d'un catalyseur a base d'un metal de transition, 
de fa?on a obtenir le compose de formule III attendu. 

A I'etape (i) le noyau phenyle, respectivement naphtyle, du diol de formule 
IV, est brome par action d'un agent de bromation approprie. 

Les groupes hydroxyies presents sur les noyaux naphtyle, respectivement 
phenyle orientent la reaction electrophile de telle sorte que la position des atomes 
de brome sur ces noyaux est bien d6terminee. 

Lorsque E est un noyau phenyle non substitue ou portant en position meta 
par rapport au groupe OH un substituant tel que (C r C 6 )alkyle ou (C 1 -C 6 )alcoxy, 
le diol correspondant de formule IVa : 
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.OH 



OH 



IVa 



ou Si et S2 sont independamment des substituants inertes, notamment choisis 
parmi un atome d'hydrog§ne, un groupe alkyle ou alcoxy, de preference en d- 
C 6 . 

5 conduit au compose brome correspondant de formule Va : 



Lorsque E est un noyau naphtyle, la bromation du diol correspondant de 
formule IVb : 




Va 



10 




OH 



•OH 



IVb 



conduit au compose Vb suivant : 
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La reaction de bromation de noyaux phenyle ou naphtyle est une reaction 
6lectrophiIe qui est facilement realisee par action de Br 2 sur le diol 
correspondant. 

Cette reaction peut etre mise en oeuvre en presence d'un catalyseur tel 
5 qu'un acide de Lewis et notamment le chlorure de fer. Cependant. dans la 
mesure ou les groupes hydroxyle presents sur les noyaux phenyle et naphtyle 
activent ces noyaux, la bromation est facilement realisee en Pabsence de tout 
catalyseur. 

Les diols de formule IV sont tellement reactifs qu'il est souhaitable 
10 d'effectuer la bromation a basse temperature, par exemple entre -78° et -30° C, 
de preference entre -78° C et -50° C. 

Selon un mode de realisation prefere de ['invention, la bromation a lieu 
dans un solvant aprotique inerte tel qu'un hydrocarbure aromatique (par exemple 
chlorobenzene et dichlorobenzene) ; un hydrocarbure aromatique nitre tel qu'un 
15 nitrobenzene ; un hydrocarbure aliphatique eventuellement halogene tel que 
hexane, heptane, chlorure de methylene, tetrachloride de carbone ou 
dichloroethane ; ou un hydrocarbure aliphatique. 

De maniere g6n6rale, les hydrocarbures aromatiques presentant des 
noyaux aromatiques appauvris en electrons, c'est-a-dire portant un ou plusieurs 
20 substituants electroattracteurs, peuvent etre utilises. 

A titre de solvant prefere, on peut citer les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes et notamment le chlorure de methylene. 

En variante, il est possible d'operer dans Pacide acetique glacial comme 
solvant. Dans ces conditions, on ajoute generalement goutte a goutte une 
25 solution du brome dans Pacide acetique a une solution du diol IV dans Pacide 
acetique. 

Que Pon opere en presence d'acide acetique ou non, on utilise un exces 
de Pagent de bromation par rapport au diol IV. 

De maniere pref6r6e, le rapport molaire de Pagent de bromation au diol 
30 IV varie entre 2 et 5, mieux encore entre 2 et 3. 

Lorsqu'on travaille en solution, la concentration des reactifs peut varier 
tres largement entre 0,01 et 10 mol/l, par exemple entre 0,05 et 1 mol/l. 
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A T6tape (ii), les fonctions hydroxyle du diol V sont esterifiees par action 
d'un acide sulfonique ou d'une forme activee de celui-ci, de fagon a obtenir le 
disulfonate correspondant. 

Selon I'invention, la nature de I'acide sulfonique utilise n'est pas 
5 d6terminante en soi. 

De maniere avantageuse, I'acide sulfonique a pour formule : 
P-S0 2 -OH 

ou P represente un groupe aliphatique hydrocarbone ; un groupe 
carbocyclique aromatique ; ou un groupe aliphatique substitue par un groupe 
10 carbocyclique aromatique. 

Par groupe aliphatique hydrocarbone, on entend notamment un groupe 
alkyle tel que defini ci-dessus, eventuellement substitue. La nature du substituant 
est telle que celui-ci ne reagit pas dans les conditions de la reaction 
d'esterification. Un exemple prefere de substituant de groupe alkyle est un atome 
15 d'halogene tel que fluor, chlore, brome ou iode. 

Par groupe carbocyclique aromatique, on entend les groupes 
aromatiques mono- ou polycycliques et notamment les groupes mono-, bi- ou 
tricycliques definis ci-dessus et par exemple, phenyle, naphtyle, anthryle ou 
phenanthryle. 

20 Le groupe carbocyclique aromatique est eventuellement substitue. La 

nature du substituant n'est pas critique des lors que celui-ci ne reagit pas dans 
les conditions de I'esterification. De fa?on avantageuse, le substituant est alkyle 
eventuellement halogene, alkyle etant tel que defini ci-dessus et halogene 
reprSsentant chlore, fluor, brome ou iode et, de preference chlore. A titre 

25 d'exemple, alkyle eventuellement halogene, designe alkyle perfluore tel que 
trifluoromethyle ou pentafluoroethyle. 

Selon un mode de realisation prefere de Invention, 
P represente (C 6 -C 10 )aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
(C r C 6 )alkyle eventuellement halog6ne ; (C r C 6 )alkyle Eventuellement halog§ne ; 

30 ou (C 6 -Ci 0 )aryle-(Ci-C 6 )alkyle dans lequel le groupe aryle est eventuellement 
substitue par un ou plusieurs (d-C 6 )alkyle eventuellement halogene et le groupe 
alkyle est eventuellement halogene. 
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Des exemples appropries de tels acides sulfoniques sont I'acide 
paratoluenesulfonique, I'acide methanesulfonique et I'acide 
trifluoromethanesulfonique, ce dernier etant plus particulierement prefere. 

Selon un mode de realisation prefere de I'invention, on utilise un derive 
5 active de I'acide sulfonique. Par derive active, on designe un acide sulfonique 
dans lequel la fonction acide -S0 3 H est activee, par exemple par formation d'une 
liaison anhydride ou du groupe -S0 2 CI. 

Un derive decide sulfonique particulierement avantageux est I'anhydride 
symetrique de I'acide trifluoromethanesulfonique, de formule (CF 3 -S0 2 )20. 
10 Lorsque I'acide sulfonique utilise a la formule P-S0 3 H ci-dessus ou est 

une forme activee de cet acide, le disulfonate obtenu a Tissue de I'etape ii) 
repond a la formule VII : 




15 

dans laquelle E et P sont tels que definis ci-dessus. 
Les conditions de la reaction d'esterification seront facilement mises au 
point par I'homme du metier. Celles-ci dependant notamment de la nature de 
I'agent d'esterification. Lorsque i'agent d'esterification est un acide sulfonique, 

20 une temperature de reaction plus elevee, comprise entre 20 et 100° C, peut 
s'averer n6cessaire. A I'inverse, au depart d'une forme activee de cet acide, telle 
qu'un anhydride ou un chlorure de sulfonyle, une temperature plus basse peut 
convenir. Generalement, une temperature comprise entre -30° C et 50° C, de 
preference entre -15 et 20° C, peut en ce cas suffire. 

25 L'esterification est preferablement mise en oeuvre dans un solvant Les 

solvants appropries sont notamment les hydrocarbures aliphatiques, aromatiques 
ou cycliques eventuellement halogenes, tels que ceux definis ci-dessus. On peut 
citer le tetrachlorure de carbone et le dichloromethane. Le dichloromethane est 
particulierement prefere. Les ethers sont egalement utilisables comme solvant. 

30 On citera par exemple les ethers de dialkyle en d-C 6 (ether diethylique et ether 



WO 00/52081 



PCT/FR00/00082 



28 

diisopropylique), les ethers cycliques (tetrahydrofuranne et dioxanne), le 
dimethoxyethane et Tether dimethylique du diethyleneglycol. 

Lorsque Pagent d'esterification est autre que I'acide 
trifluoromethanesulfonique, il est souhaitable d'introduire une base dans le milieu 
5 reactionnel. Des exemples de base sont la N-methylmorpholine, la triethylamine, 
la tributylamine, la diisopropylethylamine, la dicyclohexylamine, la N- 
methylpiperidine, la pyridine, la 2,6-dimethylpyridine, la 4-(1-pyrrolidinyl)pyridine f 
la picoline, la 4-(N,N-dim6thylamino)pyridine, la 2 t 6-dk-butyl-4-methylpyridine, la 
quinoteine, la N,N-dimethylaniline et la N,N-diethylaniline. 
io Comme bases preferees, on retiendra essentiellement la pyridine et la 4- 

dimethylaminopyridine. 

La reaction peut egalement etre realisee dans un melange biphasique 
d'eau et d'un solvant organique tel qu'un hydrocarbure aliphatique halogene (par 
exemple le tetrachlorure de carbone). Dans ce cas, il est preferable d'utiliser un 
15 agent d'esterification sous forme d'anhydride et d'operer en presence d'une base 
soluble dans Teau telle que KOH, NaOH ou K 2 C0 3f de preference KOH. 

La reaction de Tacide sulfonique ou de son derive active sur le diol brome 
V est stoechiometrique. Neanmoins, il est preferable d'operer en presence d f un 
exces de I'acide ou de sa forme activee. Ainsi, un rapport de i'acide 
20 eventuellement sous forme activee, au diol V compris entre 2 et 5, mieux encore 
entre 2 et 3, est-il recommande. 

Lorsque la reaction est realisee en solution, la concentration des reactifs, 
qui n ! est pas un parametre critique selon Tinvention, pourra varier entre 0,1 et 10 
mol/l, avantageusement entre 1 et 5 mol/l. 
25 L'homme du metier pourra s'inspirer des conditions operatoires illustrees 

dans J. Org. Chem. , vol. 58, n° 7, 1993, 1945-1948 et Tetrahedron Letters, vol. 
31, n° 7, 985-988, 1990 pour la mise en oeuvre de Test^rification. 

L'etape suivante (iii) est une substitution nucleophile. Les deux atomes 
de brome portes par les noyaux E sont deplaces par des groupes cyano par 
30 action d'un agent nucleophile approprie. 

De fa?on a realiser cette substitution, I'homme du metier pourra utiliser 
Tune quelconque des methodes connues dans la technique. 
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Selon un mode de realisation prefere de I'inventiort, I'agent nucleophile 
utilise est le cyanure de cuivre. 

Le rapport molaire du cyanure de cuivre au compose VI est de 
preference superieur a 2, il peut varier avantageusement entre 2 et 4, 
preferablement entre 2 et 3. 

La reaction est de preference mise en oeuvre dans un solvant. Comme 
exemple de solvants, on peut citer les amides tels que le formamide, le 
dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N-methyl-2-pyrrolidinone et 
I'hexamethylphosphorylamide. Le dimethylformamide est nettement prefere. La 
pyridine est egalement un solvant approprie. La temperature de la reaction est 
maintenue avantageusement entre 50 et 200° C, mieux encore entre 80 et 180° 
C. 

La concentration des reactifs dans le milieu reaction nel oscille 
generalement entre 0.1 et 10 mol/l, par exemple entre 2 et 7 mol/l. 

L'isolement du nitrile implique la decomposition du complexe 
intermediaire forme et le piegeage de I'exces de cyanure. 

L'hydrolyse du complexe intermediaire pourra etre realisee soit par action 
de chlorure de fer hydrate, soit par action d'ethylenediamine aqueux. 

Dans le premier cas, on verse le milieu reactionnel dans une solution 
aqueuse de chlorure de fer a 50-80 % (g/ml) contenant de I'acide chlorhydrique 
concentre. La solution resultante est chauffee a 40-80" C jusqu'a decomposition 
complete du complexe. Puis le milieu est decante et extrait de facon 
conventionnelle. 

Dans le second cas, le milieu reactionnel est verse dans une solution 
aqueuse d'ethylenediamine (ethylenediamine/eau : 1/5 - 1/1 (v/v), par exemple 
1/3) puis I'ensemble est agite vigoureusement. Le milieu est alors decante et 
extrait de fa?on connue en soi. 

L'homme du metier pourra s'inspirer des travaux de L. Friedman et al. 
pubiies dans J.O.C. 1961, 26. 1522, pour isoler le nitrile. 

Au depart du disulfonate de formule VII mentionne ci-dessus. on obtient a 
I'issue de cette etape le nitrile de formule VIII : 
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dans laquelle E et P sont tels que definis ci-dessus et la position du 
groupe cyano sur le noyau E est la meme que celle du brome dans le compost 
5 VII. 

A Petape (iv), on opere a un couplage croise d'une phosphine de formule 

VI : 

X f PGiG 2 VI 
dans laquelle X' est un atome d'halogene ou d'hydrogene et G 1t G 2 sont 
10 tels que definis ci-dessus avec le nitrile obtenu a I'etape precedente, en presence 
d'un catalyseur a base d'un metal de transition. 

Ce couplage conduit directement au compose attendu de formule III. 
Des exemples de catalyseurs appropries sont des catalyseurs a base de 
nickel, de palladium, de rhodium, de ruthenium, de platine ou d'un melange de 
is ces metaux. 

Les catalyseurs preferes sont les catalyseurs a base de nickel tels que 
ceux choisis parmi NiCI 2 ; NiBr 2 ; NiCI 2 (dppp) ; NiCI 2 (dppb) ; NiCI 2 (dppf) ; NiCI 2 
(dppe) ; NiCI 2 (PPh 3 ) 2 ; Ni(CO) 2 (PPh 3 ) 2 ; Ni(PPh 3 ) 4 et Ni[P(PhO) 3 ] 4 ou dppe 
signifie (diphenylphosphino)ethane, dppp signifie (diphenylphosphino)propane, 
20 dppb signifie (diphenylphosphino)butane, et dppf signifie 
(diphenylphosphino)ferrocenyl. 

Parmi ces catalyseurs, on prefere NiCI 2 (dppe). 

La reaction est gen6ralement mise en oeuvre a une temperature de 50 a 
200° C, de preference de 80 a 130° C. 
25 Le rapport molaire du compose VI au nitrile est d'au moins 2. II varie 

g6n£ralement entre 2 et 4, par exemple entre 2 et 3. 

La quantite de catalyseur est de preference telle que le rapport molaire 
du compose de formule VII au catalyseur varie entre 5 et 100, notamment entre 5 
et 80. 




30 



o— so 2 -p 
o— so 2 -p 
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La reaction est de preference realisee dans un solvant aprotique polaire 
et notamment un amide tel que ceux mentionnes ci-dessus. La encore, le N,N- 
dimethylformamide est prefere. D'autres types de solvants polaires sont 
neanmoins utilisables tels que les (Ci-C 6 )alcanols (ethanol). les hydrocarbures 
5 aromatiques (toluene, xylene et benzene), les ethers (dioxane) et I'acetonitrile. 

Les conditions reactionnelles precises dependent de la nature du 
compose de formule VI mis en jeu dans la reaction. 

Lorsque le compose VI est HPGiG 2l la reaction est avantageusement 
realisee en presence d'une base. 
!0 Des bases convenant particulierement bien sont la pyridine, la 4- 

dimethylaminopyridine, la 2,6-di-tertbutylpyridine, le 1 ,8-diazabicyclo[5.4.0]- 
undec-7-ene (DBU), le 1 ,5-diazabicyclo[4.3.0]non-5-ene (DBN) et le 1,4- 
diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCO ou triethylenediamine). On utilisera 
avantageusement le DABCO comme base. En ce cas, on prefere que le rapport 
15 molaire du nitrile au catalyseur soit compris entre 5 et 20, par exemple entre 7 et 
15. 

Lorsque le compose de formule VI est halPGiG 2 ou hal est un atome 
d'halogene, de preference CI ou Br (mieux encore CI), il est necessaire d'ajouter 
du zinc au milieu reactionnel. 

20 La quantite de zinc est preferablement telle que le rapport molaire du zinc 

a halPGiG 2 varie entre 1 et 2, de preference entre 1 ,2 et 1 ,7. 

Dans ce cas, il est souhaitable de refroidir le melange reactionnel 
contenant le solvant, le nitrile et le compose VI a une temperature comprise entre 
-10 et 20° C pendant toute I'addition du zinc au milieu reactionnel. Puis, la 

25 reaction a lieu par chauffage a une temperature appropriee comprise entre 50 et 
200° C. 

Lorsque le compose de formule VI est halPGiG 2 , on prefere que le 
rapport molaire du nitrile au catalyseur soit compris entre 40 et 80, par exemple 
entre 50 et 70. 

30 Pour plus de precisions sur la mise en oeuvre de ces reactions de 

couplage. I'homme du metier se rapportera a D. Cai et al. J.O.C. 1994, 59, 7189 
et D.J. Ager et al. Chem. Comm., 1997, 2359. 
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Ainsi, lorsque E represente ph6nyle eventuellement substitue de 
preference par (C r C 6 )alkyle ou (Ci-C 6 )alcoxy, le compose obtenu a Tissue de 
I'etape (iv) a pour formule Ilia : 



dans laquelle G 1p G 2 , Si et S 2 sont tels que definis ci-dessus pour la 
formule IVa. 

Lorsque E represente naphtyle, le compose obtenu a Tissue de I'etape 
(iv) a pour formule I II t> : 



dans laquelle d et G 2 sont tels que d6finis ci-dessus. 

Dans le cas ou la diphosphine presente une structure distincte de la 
formule II ci-dessus, I'homme du metier utilisera ses connaissances de base de 
la chimie organique pour realiser sa synthese a partir de produits commerciaux. 

De fa?on generate, Introduction de groupes aminomethyle sur le corps 
chiral pourra etre realisee par transformation de substituants methyle 
convenablement positionnes sur un corps chiral approprie en groupes 
aminomethyle. 

Pour ce faire, on pourrait realiser tout d'abord la bromation des 
substituants methyle d'un compose dimethyl6 de depart par action d'un agent de 
bromation approprie, puis realiser une substitution nucleophile des atomes de 
brome ainsi introduits par action d'amines primaires ou secondares appropriees 
de fa?on a pouvoir regen6rer facilement un groupe -NH 2 . Un exemple de telle 
amine est notamment la benzylamine, laquelle apres reaction nucleophile peut 



Si" 
S 2 ^ 

NC 





Mb 



WO 00/52081 



PCT/FROO/00082 



33 

etre facilement sournise a une reaction de debenzylation par hydrogenation 
catalytique. 

Une autre m§thode consiste a realiser la bromation des substituants 
m6thyle, suivie de la faction des derives bromes correspondants avec NaN 3 , 
5 puis reduction par hydrogenation catalytique ou action d'un agent reducteur 
approprie. 

En variante, on peut envisager la bromation des substituants methyle, 
suivie de la reaction avec un phtalimide de metal alcalin, puis hydrolyse du 
compose resultant. 

10 II doit etre entendu que lorsque le compose dimethyle de depart comprend 

une ou plusieurs fonctions sensibles, et done reactives dans des conditions 
oxydantes, il convient au prealable de les proteger. Ainsi, lorsque le compose 
dimethyle de depart comprend un atome de phosphore, celui-ci est 
pr6alablement protege, par exemple par oxydation. 

15 Lorsque le polymere vise est une polyuree, celle-ci peut etre synthetisee 

par polymerisation d'une diphosphine portant deux groupes -NH 2 ou -CH2-NH2 
avec un ou plusieurs diisocyanates. 

La nature du diisocyanate n'est pas critique en soi. De maniere preferee, 
le diisocyanate est un diisocyanate de formule IX : 

20 0=C=N-J-N=C=0 IX 

dans laquelle J represente un radical divalent hydrocarbone a caractere 
aliphatique, alicyciique et/ou aromatique. La taille du radical J sera ajustee par 
Thomme du metier en fonction de Tutilisation finale du ligand et notamment en 
fonction de la reaction que doit catalyser le complexe m&allique forme a partir de 

25 ce ligand polymere. 

Les sites catalytiques du polymere de I'invention sont situes au niveau 
des motifs issus de la diphosphine. La taille du radical J determine done 
Tespacement des sites catalytiques. 

Le radical J est par exemple une chaine alkylene en CrCi 6l de 

30 preference C1-C12, 6ventuellement interrompue par un ou plusieurs (de 
preference 1 a 4, mieux encore 1 a 2) h6teroatomes choisis parmi O, N et S, 
ladite chaine comprenant eventuellement une ou plusieurs insaturations (de 
preference 1 a 4, mieux encore 1 a 2) ; un radical -(CH 2 ) a -K-(CH 2 )b- ou a et b 
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sont independamment un nombre entier de 0 a 6 et K represente (C 6 - 
C 8 )cycloalkylene ; un radical -(CH 2 ) a -L-(CH 2 ) 5 - ou a et b sont tels que definis ci- 
dessus et L represente (C 6 -C 10 )arylene ; un radical -(CH 2 ) a -V 0 -(CH 2 ) b - ou a et b 
sont tels que definis ci-dessus et V 0 represente heteroarylene de 5 a 8 chamons 
) comprenant 1 a 3 heteroatomes choisi parmi O, N et S ; ou bien encore un 
radical -M 0 -Q-M 0 - dans lequel M 0 est choisi parmi (C 3 -Ce)cycloalkylene et (C 6 - 
C 10 )arylene et Q represente une liaison, un atome de soufre, un atome 
d'oxygene. alkylene en (C,-C 4 ). -SO-, -SO r ou -CO-. 

Lorsque J contient une chaine alkylene, celle-ci est iineaire ou ramifiee et 
comporte de preference 1 a 6 atomes de carbone. Lorsque cette chaine alkylene 
comprend un atome d'azote, celui-ci porte un radical (d-CsJalkyle ou un atome 
d'hydrogene. 

Lorsque J contient cycloalkylene, on prefere que J soit cyclohexylene. 
Lorsque J contient arylene, on prefere que J soit phenylene ou 
naphtal6ne. 

Lorsque J represente -(CH 2 ) a -L-(CH 2 ) b -, -(CH 2 ) a -K-(CH 2 ) b - ou -(CH 2 ) a -V 0 - 
(CH 2 ) b -, on prefere que a et b soient identiques. 

Par heteroarylene, on entend un radical bivalent correspondant a un 
heterocycle dans lequel deux atomes d'hydrogene ont ete remplaces par deux 
liaisons. 

On prefere les heteroarylenes derives des heterocycles : furanne 
thiophene, pyrrole, oxazole, thiazole, imidazole, pyrrazole, isoxazole, isothiazole' 
pyndine, pyridazine, pyrimidine. pyrazine, indolizine, indole, isoindole 
benzofuranne. benzothiophene, benzimidazole, benzothiazole. quinoleine 
isoquinoleine, cinnoline. phtalazine, quinazoline. naphtyridine et pteridine De 
facon tres avantageuse, heteroarylene est derive de imidazole, benzimidazole, 
pyrimidine ou quinazoline. 

Lorsque J represente -M 0 -Q-M 0 -, on prefere que Q soit (C 1 -C 2 )alkylene, 
une liaison, et M Q soit cyclohexylene ou phenylene. 

Le radical J tel que defini ci-dessus peut porter un ou plusieurs 
substituants choisis parmi un atome d'halogene. un groupe alkyle en C^Ce un 
groupe alcoxy en Cl -C 6 . un groupe oxo et un groupe di(C r C 6 )alkylamino. 

Des exemples de diisocyanates particulierement appropries sont : 
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- le diisocyanato-1,2-propane ; 

- le diisocyanato-1 ,2-butane ; 

- le diisocyanato-1, 3-butane ; 

- le diisocyanato-2,4-toluene ; 

- le 4,4'-d.isocyanato-3,3',5,5'-tetraethyl-diphenylmethane ; 

- le 1,5-diisocyanatohexane ; et 

- le 5-isocyanato-1-isocyanatomethyl-1 ,3,3-trimethylcyclohexane. 
Parmi les diisocyanates preferment utilises selon ['invention on 

prefere ceux presentant un axe de symetrie C 2 ou un plan de symetrie. 

Un groupe particuliement prefere de diisocyanates est notamment 
const,tue des composes suivants, lesquels presentent une symetrie d'axe C 2 : 

• le diisocyanato-1 ,12-dodecane 

• le diisocyanato-1, 8-octane 

• le trans-1,4-cyclohexanediisocyanate 

• le diisocyanato-2,6-toluene 

• le diisocyanato-2,3-xylene 

• le diisocyanato-2,6-xylene 

• le diisocyanato-3,3'-biphenyle 

• le diisocyanato-4,4'-biphenyie 

• le diisocyanato-3,3*-diphenylmethane 

• le diisocyanato-M'-diphenylmethane 

• le diisocyanato-1 ,6-hexane 

• le diisocyanato-1, 3-benzene 

• le diisocyanato-1 ,4-benzene 

• le 2-methyl-1,3-phenylenediisocyanate 

• le 4-methyl-1,3-phenylenediisocyanate 

• le 1 ,3-phenylenediisocyanate 

• le diisocyanato^^'-dimethyl-S.S'-diphenyle 

• le diisocyanato-4,4'-dimethyl-3,3'-diphenyimethane 

• le diisocyanato-4,4'-diphenylethane 

• le diisocyanato-3,3'-diphenylether 

• le diisocyanato-4,4-diphenylether 
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• la diisocyanato-3,3'-diphenylsulfone 

• la diisocyanato-4,4'-diphenylsulfone 

• le diisocyanato-S.S'-benzophenone 

• la diisocyanato-^'-benzophenone 

5 • le diisocyanato-S.S'-dicyclohexylmethane 

• le diisocyanato-^'-dicyclohexylethane 

• le diisocyanato-1 ,5-naphtalene 

• le diisocyanat(M,4 , -dichloro-3,3 , -biph6nyle 

• le diisocyanato-4,4 , -dlmethoxy-3,3 , -biph§nyle. 

10 preferes'" PartiCUli ' reme^t • ,eS suivants a. symetrie d'axe C 2 sent 

• le diisocyanato-1, 6-hexane 

• le diisocyanato-2,6-toluene 

• le diisocyanato-2,4-xylene 

5 • le diisocyanato-4,4'-biphenyle 

• le diisocyanato-4.4'-diphenylmethane 

• le diisocyanato-4,4'-diphenylether 

• la diisocyanato-4,4'-diphenylsulfone 

• le diisocyanato-4.4'-benzophenone 

> • le diisocyanato-4,4*-dicylohexylethane 

• le diisocyanato-1 ,5-naphtalene. 

La condensation du diisocyanate avec la diphosphine est mise en oeuvre 
dans des conditions appropnees qui sont fakement determines par .'homme du 

a obtenir un polymere pre^entant un degre de polymerisation de 2 a 100 de 
preference de 5 a 100, par example de 2 a 50, mieux encore de 4 a 25 ' 

Des polyurees d'un degre de polymerisation de 3 a 8 conviennent 
particulierementbien. conviennent 

L'homme du metier choisira .e degre de polymerisation de facon a ce que 

2Tr , r6su,tant soit inso,ub,e dans ,e so,vant ° u * « 

uM.ses dans la react.on asymetrique devant etre catalysee. 
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Le choix de la methode de polymerisation n'est pas critique selon 
Tinvention. 

Une methode particulierement appropriee est la polymerisation en 
solution. 

5 Le solvant est generalement un solvant polaire aprotique choisi parmi un 

hydrocarbure aliphatique Eventuellement halogene, par exemple le chlorure de 
m6thytene, le chloroforme, le tetrachlorure de carbone ou le dichloroethane ; un 
hydrocarbure aromatique eventuellement halogene, par exemple le 
chlorobenzene ou le dichlorobenzene ; un ether tel que Tether de diethyle, Tether 

10 de diisopropyle, le tetrahydrofuranne, le dioxanne, Tether dimethylique de 
diethyleneglycol, les glymes et notammnent le 1,2-dim6thoxyethane ; un amide 
tel que le formamide, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N-methyl-2- 
pyrrolidinone ou Thexamethylphosphorylamide ; un nitrile tel que Tac6tonitrile ou 
Tisobutyronitrile ; et le dimethylsulfoxyde. 

15 La concentration des reactifs dans la solution varie tres largement en 

fonction de la solubilite des reactifs. Elle est generalement comprise entre 0,05 et 
1 mol/l, de preference entre 0,01 et 1 mol/l, par exemple 0,1 mol/l. 

De maniere preferee, le diisocyanate est utilise en exces par rapport a la 
diphosphine, bien qu'en toute rigueur un rapport stoechiometrique de ces deux 

20 composes puisse convenir. 

Ainsi, le rapport molaire du diisocyanate a la diphosphine est 
generalement fixe entre 1 et 1,5, par exemple entre 1 et 1,3. 

La temperature a laquelle est mise en oeuvre la polymerisation est 
determinee en fonction de la reactivite des differents reactifs et du degre de 

25 polymerisation souhaite. A titre dedication, la temperature varie entre -20° C et 
100° C, de preference entre la temperature ambiante et 100° C, par exemple 
entre 15 et 100° C, mieux encore entre 15 et 40° C. Avantageusement, elle est 
de 20° C. 

La polymerisation est mise en oeuvre de fa$on conventionnelle par 
30 solubilisation des r6actifs dans le solvant, melange, eventuellement chauffage du 
milieu r6actionnel, puis isolement du polymere, par exemple par filtration du 
milieu reactionnel. On notera qu'il peut etre necessaire, avant isolement du 
polymere, de desactiver les extremites de la chame polymere, et notamment les 
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fonctions isocyanates rVayant pas reagi, par addition d'un alcanol en Ci-C 6i par 
exemple du propanol, de Pisopropanol, du methanol, de PSthanol ou meme de 
Palcool tert-butylique. 

Lorsque le polymere est un polyamide, celui-ci peut etre prepare par 
5 condensation d'une diphosphine chirale portant deux fonctions amino ou 
aminom6thyle avec un ou plusieurs acides dicarboxyliques ou derives actives de 
ceux-ci. 

L'acide dicarboxylique repond avantageusement a la formule X suivante : 
HOOC-M-COOH X 
10 dans laquelle M est tel que defini pour J ci-dessus. Les significations preferees 
de J indiquees ci-dessus sont egalement des significations preferees de M. Le 
radical M peut etre substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupes 
oxo, (C r C 6 )alkyle, (C r C 6 )alcoxy ou di(CrC 6 )alkylamino. 

Parmi ces acides dicarboxyliques, on prefere ceux presentant un axe de 
is symetrie C 2 tels que : 

- les acides aliphatiques choisis parmi : 

• Pacide malonique 

• Pacide succinique 

• Pacide glutarique 
20 • Pacide adipique 

• Pacide dimethyl-2,4-adipique 

• Pacide pimelique 

• Pacide suberique 

• Pacide azelaTque 
25 • Pacide sebacique 

• Pacide dod6canedioTque 

• Pacide fumarique 

• Pacide maleique 

• Pacide methyliminodiacetique 

30 • Pacide dimethylamino-3-hexanedioTque f 

- les acides cycloalcanedicarboxyliques et notamment : 

• Pacide cyclohexane-1 t 4-dicarboxylique 
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• les acides aromatiques dicarboxyliques choisis parmi : 

• I'acide phtalique 

• Pacide isophtalique 

• I'acide teraphtalique 

• I'acide phenylenediacetique 

• I'acide naphtal6ne-1 ,5-dicarboxylique 

• I'acide diphenyl-4,4-dicarboxylique 

• I'acide diphenyl-3,3'Hjicarboxylique 

• la dicarboxy-4,4'-diphenyIsulfone 

• la dicarboxy-S.S'-diphenylsulfone. 

D'autres acides dicarboxyliques sont neanmoins utilisables tels que, par 
exemple : 

• I'acide dimethylamino-3-cyclopentane-1 t 2-dicarboxylique 

• I'acide naphtalene-1 ,6-dicarboxyIique 

• les acides pyrimidinedicarboxyliques ; et 

• les acides imidazoledicarboxyliques. 

Un groupe particulierement prefere decides dicarboxyliques est constitue 
des acides suivants : 

• I'acide succinique 

• Tacide adipique 

• I'acide fumarique 

• Tacide isophtalique 

• I'acide terephtalique 

• I'acide naphtalene-1, 5- dicarboxylique 

• I'acide diph6nyl-4,4'-dicarboxylique 

• I'acide diphenyl-3,3'-dicarboxylique. 

Le derive active de I'acide dicarboxylique d6signe plus generalement le 
compose acide dicarboxylique dans lequel une ou deux des fonctions 
carboxyliques ont ete modifiees de fagon a accroitre leur reactivite. 

Des derives actives d'acide dicarboxylique sont par exemple obtenus par 
formation d'une liaison anhydride ou d'un groupe -COY ou Y est un atome 
d'halogene tel que brome ou chlore. 



WO 00/52081 



PCT/FROO/00082 



40 



D^autres derives actives des acides dicarboxyliques sont ceux portant en 
lieu et place des fonctions carboxyliques. des groupes -COT ou T designe un 
groupe azide, imidazolide, p-nitrophenoxy, 1-benzotriazole, N-O-succinimide, 
acyloxy (tel que pivaloyloxy), (alcoxy en C 1 -C 4 )carbonyloxy, dialkyl- ou 
dicycloalkyl-O-ureide. 

Un exemple de polymere particulierement prefere est un polymere 
presentant comme motif recurrent : 




1 

o 

dans lequel 

Gi et G 2 represented independamment un groupe carbocyclique sature 
ou aromatique ; et 

J represente un radical divalent hydrocarbone a caractere aliphatique, 
alicyclique et/ou aromatique ; 

le degre de polymerisation etant preferablement compris entre 2 et 100, 
mieux encore entre 2 et 50. 

Un autre exemple de polymere prefere est un polymere presentant comme 
motif recurrent : 

— N 
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dans lequel 

Gi et G 2 sont tels que definis ci-dessus et M est tel que defini pour J. 
Des significations preferees de G u G 2 et J sont telles que definies ci- 
dessus. 

La condensation de la diphosphine avec I'acide dicarboxylique ou son 
derive active est generalement mise en oeuvre dans un solvant. 

Lorsque I'acide dicarboxylique est utilise en tant que tel, il peut etre 
avantageux de realiser la condensation en presence d'un catalyseur, par 
exemple un acide fort tel que I'acide chlorhydrique ou sulfurique ou bien en 
presence d'un agent de condensation tel que ceux couramment utilises en 
synthese peptidique. 

Parmi les agents de condensation connus, on peut citer les derives N- 
hydroxyles tels que le N-hydroxysuccinimide et le 1-hydroxybenzotriazole ; les 
disulfures tels que le 2.2'-disulfure de dipyridyle ; les derives d'acide succinique 
tels que le carbonate de N.N'-disuccinimidyle ; les chlorures phosphiniques tels 
que le chlorure N,N'-bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)phosphinique ; les oxalates tels 
que I'oxalate de N.N'-disuccinimidyle (DSO), le N.N'-oxalate de diphtalimide 
(DPO), I'oxalate de N.N'-bis(norbornenylsuccinimidyle) (BNO), I'oxalate de 1,1'- 
bis(benzotriazolyle) (BBTO), I'oxalate de 1,1'-bis(6-chlorobenzotriazolyle) (BCTO) 
ou I'oxalate de 1,1'-bis(6-trifluoromethylbenzotriazolyle) (BTBO) ; les 
triarylphosphines telles que la triphenylphosphine ; une association d'un 
azodicarboxylate de di(alkyle inferieur) et d'une triarylphosphine, telle qu'une 
association d'azodicarboxylate de diethyle et de triphenylphosphine ; les N- 
(alkyle inferieur)-5-aryl-isoxazolium-3'-sulfonates tels que le N-ethyl-5-phenyl- 
isoxazolium-3'-sulfonate ; les derives de carbodiimide, incluant des N'.N'- 
dicycloalkylcarbodiimides tels que le N'.N'-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) ou le 
1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide (EDAPC) ; les diseleniures de 
diheteroaryle tels que le diseleniure de di-2-pyridyle ; les arylsulfonyltriazolides 
tels que le p-nitrobenzene-sulfonyltriazolide ; les halogenures de 2-halogeno-1- 
(alkyle inferieur)pyridinium tels que I'iodure de 2-chloro-1-methylpyridinium ; les 
diarylphosphorylazides tels que le dipheriylphosphorylazide (DPPA) ; les derives 
d'imidazole tels que le 1.1'-oxalyldiimidazole ou le N.N'-carbonyldiimidazole ; les 
derives de benzotriazole tels que le 1-hydroxybenzotriazole (HOBT) ; et les 
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derives de dicarboximide tels que le N-hydroxy-5-norbornene-2,3-dicarboximide 
(HONB). Parmi ceux-ci, on prefere les derives de cairbodiimides. 

La reaction peut avoir lieu dans un large intervalle de temperature. 

Suivant la reactivite des reactifs mis en presence, la temperature 
5 reactionnelle oscille entre -20° C et 100° C. 

Lorsque la polymerisation implique la reaction d'un derive active de Tacide 
dicarboxylique sur une diphosphine, une temperature relativement basse, 
pr£f6rablement comprise entre 0° C et 40° C, est suffisante. 

A Tinverse, lorsque I'acide dicarboxylique en tant que tel est mis en jeu 
10 dans la reaction, la temperature est preferablement comprise entre 50 et 80° C. 

La concentration des r£actifs dans le milieu reactionnel n'est pas 
determinante selon Tinvention. Elle peut varier entre 0,05 et 1 mol/l. 

De fa9on generate, le rapport molaire de I'acide dicarboxylique ou de son 
derive active a la diphosphine varie entre 0,8 et 1,5, de preference entre 0,9 et 
15 1,2. 

Un mode operatoire typique, illustrant la preparation d'un polyamide au 
depart d'un chlorure d'acide carboxylique, est le suivant. 

A une solution de 4,16 mmol de diphosphine dans 5 ml de N,N- 
dimethylacetamide, on ajoute 3,75 mmol du chlorure d'acide carboxylique. Le 
20 melange reactionnel est maintenu une nuit sous agitation a temperature 
ambiante (18 a 30° C). Puis le polyamide est precipite dans 150 ml d'eau 
distillee. Le polymere est filtre sur verre fritte, lave a I'eau puis a Pisopropanol. 

Les conditions generates de mise en oeuvre de la polymerisation et 
d'isotement du polymere seront facilement determinees par i'homme du metier, 
25 etant entendu que les polyamides preferes de Tinvention presentent un degre de 
polymerisation compris entre 2 et 100, par exemple entre 5 et 100, de preference 
entre 2 et 50, mieux encore, entre 4 et 25. 

L'homme du metier choisira le degre de polymerisation de fa?on a ce que 
le polymere resultant soit insoluble dans le solvant ou melanges de solvants 
30 utilises dans la reaction asymetrique devant etre catalysee. 

Lorsque le polymere est une polythiouree, celle-ci peut etre preparee par 
condensation d'une diphosphine chirale portant deux fonctions amino ou 
aminomethyle avec un ou plusieurs diisothiocyanates. 
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On utilisera de preference un diisothiocyanate presentant un axe de 
symetrie C 2 tel que, par exemple : 

- le 1 ,4-butanediisothiocyanate ; 

- le 1 ,3-propanediisothiocyanate ; 

- la bis(4-isothiocyanatophenyl)sulfone ; ou 

- le 1,4-phenylenediisothiocyanate. 

De fagon plus generale, le diisothiocyanate repond a la formule : 

S=C=N-J-N=C=S 
dans laquelle J est tel que defini ci-dessus. 

Pour la mise en oeuvre de la condensation, I'homme du metier pourra 
s'inspirer des conditions reactionnelles decrites ci-dessus pour la preparation des 
polyurees. 

Lorsque le polymere est un polyimide, celui-ci peut etre prepare par 
condensation d'une diphosphine chirale portant deux fonctions amino ou 
aminomethyle avec un ou plusieurs acides tetracarboxyliques ou dianhydrides 
d'acide tetracarboxyiique. 

Pour la preparation de ces polyimides, I'homme du metier pourra 
s'inspirer de D.C. Sherrington, Chem. Commun, 1998, 2275-2286. 

De maniere avantageuse, les polyimides sont prepares en deux etapes. 
Dans une premiere etape, on forme un polyamide. Cette etape est, par exemple. 
conduite a une temperature comprise entre 15 et 50° C, de preference comprise 
entre 20 et 30° C, dans un solvant aprotique polaire (tel qu'un amide du type du 
formamide, du dimethylacetamide, de la N-methyl-2-pyrrolidinone, 
preferablement du dimethylacetamide). Dans une deuxieme etape, on forme le 
polyimide. Cette deuxieme etape peut etre realisee par traitement avec un 
melange d'anhydride acetique et de pyridine a une temperature comprise entre - 
100° C et 10° C. de preference comprise entre -78 et -50° C. 

Selon un de ses aspects, I'invention conceme done un precede pour la 
preparation d'un polymere de I'invention comprenant la polymerisation d'une 
diphosphine chirale presentant un axe de symetrie C 2 . a I'exclusion de tout autre 
element de symetrie, avec un ou plusieurs monomeres polymerisables, ladite 
phosphine chirale etant constitute d'un corps chiral portant deux groupes 
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fonctionnels identiques capables d* reagir avec lesdits monomeres 
polymerisables. 



L'invention concerne egalement le polymere racemique correspondant au 

5 polymere optiquement actif de Tinvention. 

Ce polymere peut etre prepare simplement par polymerisation de la 
d.phosph.ne appropriee avec un ou plusieurs monomeres polymerisables ladite 
d.phosphine portant deux groupes fonctionnels identiques capables de reagir 
avec lesdits monomeres polymerisables. 

> De maniere preferee, les diphosphines utilisees dans cette reaction sont 

les d ip hosphines racemiques correspondant aux diphosphines chirales preferees 
defin.es ci-dessus. Ainsi, selon un mode de realisation prefere de Invention la 
d.phosph.ne racemique est constitute d'un squelette de base racemique de 
formu.e 1.1, 1.2. 1.3. U, 1.5, 1.6 ou ,.7 portant deux groupes fonctionnels 
identiques. 

De meme, les monomeres polymerisables preferment utilises pour 
cette polymerisation sont ceux decrits ci-dessus pour la preparation des 
polymeres optiquement actifs. 

Les conditions operators de cette polymerisation seront facilement 
determines par I'homme du metier par analogie a celles proposees pour la 
react.on de polymerisation conduisant au polymere optiquement actif. 

Les polymeres de Invention sont utilisables comme ligands pour la 
preparation de complexes metalliques destines a la catalyse asymetrique de 
nombreuses reactions telles que les reactions d'hydrogenation, d'hydrosi.ylation 
d'hydroboration de composes insatures, d'epoxydation d'alcools allyliques' 
d'hydroxylation vicinale, d'hydrovinylation. d'hydroformylation de 
cydopropanation, de carbonylation. d'isomerisation d'o.efines, de polymerisation 
du propylene, d'addition de composes organometa.liques a des aldehydes 
d'alkylation allylique, les reactions de type aldol et les reactions de Diels-Alder 

De tels complexes sont notamment les complexes du rhodium, de firidium 
du ruthenium, du palladium, du platine, du cobalt et du nickel. 

Parmi les complexes precedents, on prefere notamment les complexes du 
modern, du ruthenium, de ."iridium, du platine et du palladium. Dans le cadre de 
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Tinvention, les complexes du ruthenium, du rhodium et de Tiridium sont les plus 
avantageux. 

Des exemples specifiques desdits complexes de la presente invention sont 
donnes ci-apres, sans caractere limitatif. 
5 Dans les formules suivantes, P p represente le polymere. 

Un groupe prefere des complexes du rhodium et de Piridium est ddfini par 
la formule : 

[MeLig 2 P P ]Y, XI 
dans laquelle : 
10 P p represente le polymere ; 

Y| represente un ligand anionique coordinant ; 
Me represente le rhodium ou riridium ; 
Lig represente un ligand neutre. 
Parmi ces composes, ceux dans lesquels : 
15 - Lig represente une olefine ayant de 2 a 12 atomes de carbone ; 

- Y, represente un anion PF 6 * , PCI 6 ~, BF 4 ~, BCI 4 \ SbF 6 ~, SbCI 6 *. BPh 4 *. CI0 4 \ 
CN", CF 3 S03", halogene, de preference CP ou Br\ un anion 1 ,3-dicetonate, 
alkylcarboxylate, halogSnoalkylcarboxylate avec un radical alkyle inferieure (de 
preference en CrCe) et/ou des atomes d'halogene, sont particulierement 
20 preferes. 

Dans la formule Xl f Lig 2 peut representer deux ligands Lig tels que definis 
ci-dessus ou un ligand bidente tel que ligand bidente, lineaire ou cyclique, 
polyinsature et comprenant au moins deux insaturations. 

On pr6fere selon Tinvention que Lig 2 represente le 1,5-cyclooctadiene, le 
25 norbornadiene ou bien que Lig represente ('ethylene. 

Par radicaux alkyle inferieurs, on entend generalement un radical alkyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

D'autres complexes d'iridium sont ceux de formule : 
[IrLigPpJY, XII 
30 dans laquelle Lig, P p et Yi sont tels que definis pour la formule XI. 

Un groupe prefere de complexes du ruthenium est constitu6 des 
composes de formule : 

[RuY, 1 Y, 2 P p ] XIII 
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dans laquelle : 

- P p represente le poiymere de I'invention ; 

- Yi 1 et Y| 2 , identiques ou differents, represented un anion PF 6 ',PCI 6 *, BF 4 \ 
BCLf. SbF 6 \ SbCI 6 \ BPh 4 ", CICV, CF3SO3-, un atome d'halogene, plus 
particulierement chlore ou brome ou un anion carboxylate, preferentiellement 
acetate, trifluoroacetate. 

D'autres complexes du ruthenium sont ceux repondant a la formule XIV 
suivante : 

[RuY, 3 arP p Y, 4 ] XIV 

dans laquelle : 

- P p represente le poiymere de I'invention ; 

- ar represente le benzene, le p-methylisopropylbenzene ou 
I'hexamethylbenzene ; 

Y, 3 represente un atome d'halogene, de preference chlore ou brome ; 

Y, 4 represente un anion, de preference un anion PF 6 \PCI e ", BF 4 ", BCI 4 \ 
SbF 6 \ SbCI 6 ", BPh 4 -, CI0 4 \ CF3SO3-. 

II est egalement possible de mettre en oeuvre dans le procede de 
I'invention des complexes a base de palladium et de platine. 

Comme exemples plus specifiques desdits complexes, on peut mentionner 
entre autres Pd(hal) 2 P p et Pt(hal) 2 P p ou P p represente le poiymere de I'invention 
et hal represente halogene tel que, par exemple, le chlore. 

Les complexes comprenant le poiymere de I'invention comme ligand et le 
metal de transition peuvent etre prepares selon les precedes connus decrits dans 
la litterature. 

Les complexes sont generalement prepares a partir d'un precatalyseur 
dont la nature vane suivant le metal de transition selectionne. 

Dans le cas des complexes du rhodium, le precatalyseur est par exemple 
I'un des composes suivants : [Rh'(CO) 2 CI] 2 ; [Rh'(COD)CI] 2 ou COD designe le 
cyclooctadiene ; ou le Rh'(acac)(CO) 2 ou acac designe I'acetylacetonate. 

Dans le cas des complexes du ruthenium, des precatalyseurs convenant 
particulierement bien sont le bis-(2-methylallyl)-cycloocta-1,5-diene ruthenium et 
le [RuCI 2 (benzene)] 2 . On peut citer egalement le Ru(COD)(ti 3 -(CH 2 ) 2 CHCH 3 ) 2 . 



WO 00/52081 



PCT/FROO/00082 



47 

A titre d'exemple, au depart du bis-(2-methylallyl)-cycloocta-1,5-diene 
ruthenium, on prepare une solution ou suspension contenant ie precatalyseur 
metallique, le polymere de I'invention et un solvant parfaitement degaze tel que 
Pacetone (la concentration en polymere de la solution ou suspension variant 
5 entre 0,001 et 1 mol/l), a laquelle on ajoute une solution m6thanolique decide 
bromhydrique. Le rapport du ruthenium au brome varie avantageusement entre 
1:1 et 1:4, de preference entre 1:2 et 1:3. Le rapport molaire du ligand au metal 
de transition est quant a lui d'environ 1 . II peut etre compris entre 0,8 et 1 ,2. 

Lorsque le precatalyseur est [RuCI 2 (benzene)] 2 , le complexe est prepare 
10 par melange du precatalyseur, du ligand polymere et d'un solvant organique et 
eventuellement maintenu & une temperature comprise entre 15 et 150° C 
pendant 1 minute a 24 heures, de preference 30 & 120° C pendant 10 minutes a 
5 heures. 

A titre de solvant, on peut mentionner les hydrocarbures aromatiques 
is (tels que benzene, toluene et xylene), les amides (tels que le formamide, le 
dim§thylformamide, le dimethylacetamide, la N-methyl-2-pyrrolidinone ou 
rhexam&hylphosphorylamide), les alcools (tels que Pethanol, le methanol, le n- 
propanol et Pisopropanol) et leurs melanges. 

De maniere preferee, lorsque le solvant est un amide, notamment le 
20 dimethylformamide, on chauffe le melange du polymere, du precatalyseur et du 
solvant entre 80 et 120° C. 

En variante, lorsque le solvant est un melange d'un hydrocarbure 
aromatique (tel que le benzene) avec un alcool (tel que Pethanol), on chauffe le 
milieu reactionnel a une temperature comprise entre 30 et 70° C. 
25 Le catalyseur est alors recupere selon les techniques classiques 

(filtration ou cristallisation) et utilise dans des reactions asymetriques. 
Neanmoins, la reaction devant etre catalysee par le complexe ainsi prepare peut 
etre mise en oeuvre sans isolement intermediate du complexe catalyseur. 
Dans la suite, le cas de Phydrogenation est expose en detail. 
30 Le substrat insaturS, en solution dans un solvant comprenant le 

catalyseur, est place sous pression d'hydrogene. 

L'hydrog6nation est par exemple effectuee a une pression variant entre 
1 ,5 et 100 bar, et a une temperature comprise entre 20° C et 100° C. 



20 



25 



30 
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Les conditions exactes de mise en oeuvre dependant de la nature du 
substrat devant etre hydrogene. Neanmoins, dans le cas general, une pression 
de 20 a 80 bars, de preference de 40 a 60 bars, et une temperature de 30 a 70° 
C, conviennent particulierement bien. 
5 Le milieu reactionnel peut etre constitue du milieu reactionnel dans lequel 

a ete obtenu le catalyseur. La reaction d'hydrogenation a alors lieu in situ. 

En variante, le catalyseur est isole du milieu reactionnel dans lequel il a 
ete obtenu. Dans ce cas, le milieu reactionnel de la reaction d'hydrogenation est 
constitue d'un ou plusieurs solvants, notamment choisis parmi les alcools 
10 aliphatiques en d-Cg, tels que le methanol ou le propanol, et un amide tel que 
defini ci-dessus, de preference le dimethylformamide, eventuellement en 
melange avec du benzene. 

Lorsque la reaction d'hydrogenation a lieu in situ, il est souhaitable 
d'ajouter au milieu reactionnel un ou plusieurs solvants choisis parmi ceux 
mentionnes ci-dessus, et plus particulierement un ou plusieurs alcools 
aliphatiques. 

Selon un mode de realisation prefere, on ajoute, au milieu reactionnel 
contenant le complexe, du methanol parfaitement degaze et le substrat. La 
quantite de methanol, ou plus generalement de solvant, pouvant etre ajoutee est 
telle que la concentration du substrat dans le milieu reactionnel d'hydrogenation 
est comprise entre 1.10* et 10 mol/l, de preference entre 0,01 et 1 mol/l. 

Le rapport molaire du substrat au catalyseur varie generalement de 1/100 
a 1/100 000, de preference de 1/20 a 1/2000. Ce rapport est par exemple de 
1/1000. 

Les complexes du rhodium prepares a partir des ligands polymeres de 
Invention sont plus specialement appropries a la catalyse asymetrique des 
reactions d'isomerisation d'olefines. 

Les complexes du ruthenium prepares a partir des ligands polymeres de 
('invention sont plus specialement appropries a la catalyse asymetrique des 
reactions d'hydrogenation de liaisons carbonyle. de liaisons C=C et de liaisons 
C=N. 



15 
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Pour ce qui est de I'hydrogenation de doubles liaisons, les substrats 
appropries sont de type acide carboxylique a,p-insature et/ou derives d'acide 
carboxylique a,p-insature. Ces substrats sont d6crits dans EP 95943260.0. 

L'acide carboxylique a,p-insature ou son derive r6pond plus 
5 particulterement d la formule A : 

ro COORo 4 

R°/ R° 3 
(A) 

10 dans laquelle : 

- R°i, R°2, R°3 et R°4, represented un atome d'hydrogene ou n'importe quel 
groupe hydrocarbone, dans la mesure ou : 

. si R°i est different de R°2 et different d f un atome d'hydrogene alors R°3 
peut etre n'importe quel groupe hydrocarbone ou fonctionnel designe par R t 
is .si R°i ou R°2 represente un atome d'hydrogene et si R°i est different de 

R°2. alors R°3 est different d'un atome d'hydrogene et different de 
-COOR° 4( 

. si R°i est identique a R°2 et represente n'importe quel groupe 
hydrocarbone ou fonctionnel designe par R, alors R°3 est different de -CH- 
20 (R) 2 et different de -COOR° 4l 

- Tun des groupes R°-|, R°2 et R°3 pouvant representer un groupe fonctionnel. 

Comme exemple spdcifique, on peut mentionner entre autres, Pacide 2- 
methyi-2-butenoique. 

Un premier groupe de substrats pn§fer6s est forme par les acides 
25 acryliques substitues precurseurs d'aminoacides et/ou derives. 

Sous le terme acides acryliques substitues, on entend Tensemble des 
composes dont la formule derive de celle de I'acide acrylique par substitution 
d'au plus deux des atomes d'hydrogene portes par les atomes de carbone 
ethylenique par un groupe hydrocarbone ou par un groupe fonctionnel. 
30 lis peuvent etre symbolisms par la formule chimique suivante : 
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H 



COOR 



'10 




NR 9 R' 9 (A1) 



dans laquelle : 

- Rg, R'g, identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un 

groupe alkyle, lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un 
groupe ph6nyle ou un groupe acyle ayant de 2 a 12 atomes de carbone de 
pr6ference, un groupe acetyle ou benzoyle, 

- Rg represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle ayant de 1 & 12 
atomes de carbone, un radical cycloalkyle ayant de 3 a 8 atomes de carbone, 
un radical arylalkyle ayant de 6 a 12 atomes de carbone, un radical aryle ayant 
de 6 a 12 atomes de carbone, un radical heterocyclique ayant de 4 a 7 atomes 
de carbone, 

- Rio represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

On peut citer plus particulierement : 

- I'a-acetamidocinnamate de methyle, 

- I'acetamidoacrylate de methyle, 

- I'acide benzamidocinnamique, 

- Pacide a-acetamidocinnamique. 

Un second groupe prefere de substrats est constitue de I'acide itaconique 
et de ses derives de formule : 



dans laquelle : 

■ Rl 1' R 12» identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un 
radical cycloalkyle ayant de 3 a 8 atomes de carbone, un radical arylalkyle 
ayant de 6 a 12 atomes de carbone, un radical aryle ayant de 6 a 12 




R 



COOR 



A2 
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atomes de carbone, un radical heterocyclique ayant de 4 a 7 atomes de 
carbone. 



- Rio. R'10. identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 4 atomes de carbone 
5 Comme exemples plus particuliers. on peut mentionner notamment 

I'acide itaconique et I'itaconate de dimethyle. 

Un troisieme groupe prefere de substrats est defini par la formule A3 : 

H COOR" 10 
H R 13 

A3 

dans laquelle : 

- R"1 0 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou 
is ramifie, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

- R13 represente un groupe phenyle ou naphtyle. eventuellement 
porteur d'un ou plusieurs substituants. 

Comme exemples specifiques, on peut citer les substrats conduisant par 
hydrogenation a I'acide 2-(3-benzoylpheny.)propionique (Ketoprofene*). Tacide 2- 
20 (4Hsobuty,pheny.,propionique (.buprofene^), Tacide 2-(5-methoxynaphtyl- 
propionique (Naproxene®). 

Pour ce qui est de I'hydrogenation de liaisons carbonyle, les substrats 
appropr.es de type cetonique repondent plus preferablement a la formule B ■ 

Z° 



25 



B 



30 



dans laquelle : 

- R°5 est different de R° 6 

- R°5 et R° 6 representent un radical hydrocarbone ayant de 1 a 30 

atomes de carbone comprenant eventuellement un ou plusieurs groupes 
fonctionnels, H 



WO 00/520S1 PCT/FROO/00082 

o o 52 

- R 5 et R° 6 peuvent former un cycle comprenant eventuellement un 
autre heteroatome, 

- Z° est ou comprend un heteroatome. oxygene ou azote ou un groupe 
fonct.onnel comprenant au moins un de ces heteroatomes. ~ 

9793060™. C ° mP ° S ' S Pr6dS ' ment ^ FR 96 ° 8 ° 60 * EP 



Un premier groupe prefere de tels substrata cetoniques a pour formule 
B1 : Q 

B1 

dans laquelle : 

- R°5 est different de R° 6 , , es radicaux R° 5 at R° 6 represented un radical 
hydrocarbon, ayant de 1 a 30 atomes de carbone comprenant eventuellement 
une autre fonction cetone et/ou acide, ester, thioacide. thioester ; 

- R°5 et R° 6 peuvent former un cycle carbocyclique ou heterocyclique 
substitue ou non, ayant de 5 a 6 atomes. 

Parmi ces composes, on prefere tout particulierement les cetones 
choisies parmi : 

- methylphenylcetone, 

- isopropylphenylcetone, 
cyclopropylphenylcetone, 

- allylphenylcetone, 

- P-methylphenylmethylcetone, 

- benzylphenylc6tone, 

- phenyltriphenylmethylcetone, 

- o-bromoacetophenone, 

- a- bromoacetone, 

- a-dibromoacetone, 

- a-chloroac6tone, 

- a-dichloroacetone, 

- a-trichloroacetone, 

- l-chloro.3 t 3-dichloroacetone, 
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- 1-chloro-2-oxobutane, 

- l-fluoro-2-oxobutane, 

- 1-chloro-3-methyl-2-butanone, 

- a-chloroacetophenone, 

- 1-chloro-3-phenylacetone, 

- a-methylaminoacetone, 

- a-dim6thylaminoacetone, 

- 1-butylamino-2-oxopropane, 

- 1-dibutylamino-2-oxopropane. 

- 1-methylamino-2-oxobutane, 

- 1-dimethylamino-2-oxobutane f 

- 1 «dimethylamino-3-m6thyl-2-oxobutane t 

- 1-dimethylamino-2-oxopentane, 

- a«dimethylaminoacetophenone t 

- cx-hydroxyacetone, 

- 1-hydroxy-3-methyl-2-butanone, 

- l-hydroxy-2-oxobutane, 

- 1-hydroxy-2-oxopentane, 

- 1-hydroxy-2-oxohexane, 

- 1 -hydroxy-2-oxo-3-methylbutane, 

- a-hydroxyacetophenone, 

- 1-hydroxy-3-phenylacetone, 

- a-methoxyac6tone, 

- a-methoxyacetophenone, 

- a-ethoxyacetone, 

- a-butoxyacetoph6none, 

- a-chloro-p-methoxyacetophenone, 

- a-naphtenone, 

- 1-6thoxy-2-oxobutane, 

- 1-butoxy-2-oxobutane, 

- a-dim6thoxyphosphorylacetone t 

- 3-oxot6trahydrothiophene. 
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Les substrats de type aldehyde/cetone presentant un second groupe 
carbonyle en position a, p, y ou 5 par rapport au premier groupe carbonyie sont 
egalement particulierement appropries dans le cadre de ['invention. Des 
exemples de tels composes dicetoniques sont : 
5 - a-formylacetone, 

- diacetyle, 

- 3,4-dioxohexane, 

- 4,5-dioxooctane, 

- 1-ph6nyl-1,2-dioxopropane, 
10 - 1-ph6nyl-2,3-dioxobutane, 

- diphenylgiyoxal, 

- p-methoxydiphenylglyoxal, 
- 1 ,2-cyclopentanedione, 

- 1,2-cyclohexanedione, 
is - acetylacetone, 

- 3,5-heptanedione, 
-4,6-nonanedione, 
• 5,7-undecadione, 

- 2,4-hexanedione, 
20 - 2,4-heptanedione, 

- 2,4-octanedione, 

- 2,4-nonanedione, 

- 3,5-nonanedione, 

- 3,5-d6canedione, 

25 - 2,4-dodecanedione, 

- 1-phenyl-1,3-butanedione t 

- 1-phenyl-1,3-pentanedione, 

- 1-phenyl-1,3-hexanedione, 

- 1-phenyl-1,3-heptanedione, 
30 - S-methyl^^-pentanedione, 

- 1,3-diphenyM,3-propanedione, 
- 1 ,5-diph§nyI-2,4-pentanedione, 

- 1 ,3-di(trif]uoromethyl)-1 ,3-propanedione, 
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- 3-chloro-2,4-pentanedione t 

- 1 ,5-dichloro-2,4-pentanedione, 

- 1,5-dihydroxy-2,4-pentanedione, 

- 1 ,5-dibenzyloxy-2,4-pentanedione, 

- 1,5-diamino-2,4-pentanedione, 

- 1 ,5-di(m6thylamino)2 I 4-pentanedione l 
- 1 ,5-di(dimethyIamino)-2,4-pentanedione, 

- 3,5-dioxo-hexanoate de methyle. 

- 3-carbomethoxy-2,4-pentanedione, 

- 3-carboethoxy-2,4-pentanedione, 
- 1 ,3-cyclopentanedione, 

- 1,3-cyclohexanedione, 

- 1,3-cycloheptanedione, 

- 5-carboethoxy-1 ,3-cyclopentanedione, 

- 2-acetyM-cyclopentanone, 

- 2-ac6tyl-1-cycIohexanone. 

Comme autres substrats convenant particuiierement bien, on peut citer 
les cetoacides ou leurs derives et les cetothioacides ou leurs derives avec un 
groupe fonctionnel (acide, ester, thioacide ou thioester) en position a, p, y ou 6 
par rapport au groupe carbonyle. Des exemples en sont les : 

- acide 2-acetylbenzoTque, 

- acide pyruvique, 

- acide 2-oxobutanoTque, 

- acide 3-methyl-2-oxobutanoTque, 

- acide phenylglyoxylique, 

- acide phenylpyruvique, 

- acide p-methoxyphenylpyruvique, 

- acide 3,4-dimethoxyphenylpyruvique, 

- acStoacetate de m6thyle, 

- acetoacetate d'ethyle, 

- acetoacetate de n-propyle, 

- acetoacetate d'isopropyle, 

- acetoacetate de n-butyle, 
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- acetoacetate de t-butyle, 

- acetoacetate de n-pentyle t 

- acetoacetate de n-hexyle, 

- acetoacetate de n-heptyle, 

- acetoacetate de n-octyie, 

- 3-oxopentanoate de methyle, 

- 3-oxohexanoate de methyle, 

- 3-oxoheptanoate de methyle, 

- 3-oxooctanoate d'ethyle, 

- 3-oxononanoate d'ethyle, 

- 3-oxodecanoate d*6thyle, 

- 3-oxoundecanoate d'6thyle, 

- 3-oxo-3-phenylpropanoate d'ethyle, 

- 4-phenyl-3-oxobutanoate d'ethyle, 

- 5-phenyl-3-oxopentanoate de methyle, 

- 3-oxo-3-p-methoxyphenylpropanoate d'ethyle, 

- 4-chloroacetoacetate de methyle, 

- 4-chloroacetoacetate d'ethyle, 

- 4-fluoroacetoacetate de methyle, 

- 3-trifluorom6thyl-3-oxopropanoate d'ethyle, 

- 4-hydroxy-3-oxobutanoate d'ethyle, 

- 4-methoxyacetoacetate de methyle, 

- 4-tert-butoxyacetoacetate de methyle, 

- 4-benzyloxy-3-oxobutanoate de methyle, 

- 4-benzyloxy-3-oxobutanoate d'ethyle, 

- 4-amino-3-oxobutanoate de methyle, 

- 3-methylamino-3-oxobutanoate d'ethyle, 

- 4-dimethylamino-3-oxobutanoate de methyle, 

- 4-dim6thylamino-3-oxobutanoate d'ethyle, 

- 2-methylacetoacetate de methyle, 

- 2-methylacetoacetate d'ethyle, 

- 2-chloroacetoacetate d'ethyle, 

- 2-ac§tylsuccinate de diethyle, 
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- 2-acetylglutarate de diethyle, 

- acetylmalonate de dimethyle, 

- acetoacetate de thiomethyle, 

- acetoacetate de thioethyle, 

- acetoacetate de thiophenyle, 

- pyruvate de methyle, 

- 3-methyl-2-oxobutanoate d'ethyle, 

- phenylglyoxolate d'ethyle, 

- phenylpyruvate de methyle, 

- phenylpyruvate d'ethyle, 

- 3-oxobutanoic diethylamide, 

- 3-oxobutanoic benzylamide, 

- 2-carboethoxy-cyciopentanone, 

- 2-carboethoxy-cyclohexanone, 

- cetopentalactone. 

- acide 4-oxopentanoTque, 

- acide 4-oxohexanoique, 

- acide 4-oxoheptanoique, 

- acide 4-oxodecanoYque, 

- acide 4-oxododecanoTque, 

- acide 4-phenyl-4-oxybutyrique, 

- acide 4-p-methoxyphenyl-4-oxybutyrique 1 

- acide 4-(3,4-dimethoxyphenyl)-4-oxobutyrique, 

- acide 4-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-4-oxobutyrique, 

- acide 4-p-chlorophenyl-4-oxybutyrique, 

- acide 4-phenyl-4-oxobutyrique. 

II est a noter que lorsque Ton a a faire I'hydrogenation asymetrique d'un y- 
cetoacide ou derive, le produit obtenu est generalement un derive de y- 
butyrolactone et dans le cas d'un 5-c6toacide, il s'agit d'un derive de 
valerolactone. 

Comme autres exemples de cetones, on peut mentionner entre autres, les 
composes cetoniques cycliques, satures ou insatures, monocycliques ou 
polycycliques suivants : 
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ou R represente un phenyle substitue ou non par des radicaux alkyle, 
alcoxy, ou un atome d'halogene ; ou R represente un groupement alkyle ou 
cycloalkyle substitue ou non par des radicaux alkyle, alcoxy, ou un atome 
d'halogene, un groupe hydroxyle, ether, amine ; ou R represente un atome 
d'halogene, un groupe hydroxyle, ether, amine. 

On peut egalement mettre en oeuvre des cetones de type steroTde (par 
exemple 3-cholestanone, 5-cholesten-3-one). 



O 




Comme autres substrats cetoniques, on peut citer les composes de 
formule B2 : 
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dans laquelle : 

- R°5 different de R°6 ont la signification donnee precedemment, 

- R7 repr6sente : 

• un atome d'hydrogene, 

• un groupe hydroxyle, 

• un groupe OR^, 

• un radical hydrocarbone R-| 7, 

• un groupe de formule — 

R15 



• un groupe de formule — NH — C — NH 2 

N 

K 16 

avec R-|4 f R-|5, R16 et R17 qui represented un atome d'hydrogene ou 
un groupement hydrocarbone ayant de 1 a 30 atomes de carbone. 
Des exempies de composes de formule B2 sont les : 
N-alkylcetoimine, tels que : 

- N-isobutyl-2-iminopropane 

- N-isobutyM -methoxy-2-iminopropane 
-* N-arylalkylcetoimine, tels que : 

- N-benzyl-1-imiho-1-(phenyl)ethane 

- N-benzyl-1 -imino-1 -(4-methoxyph6nyl)ethane 

- N-benzyl-1 -imino-1 -(2-methoxyphenyl)6thane 
-> N-arylcetoimine, tels que : 

- N-phenyl-2-iminopentane 

- N-(2,6-dimethylphenyl)-2-iminopentane 

- N-(2,4 l 6-trimethylphenyl)-2-iminopentane 
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- N-ph6nyM-imino-1-phenylethane 

- N-phenyl-1 -methoxy-2-iminopropane 

- N-(2 f 6-dimethylphenyl)-1-methoxy-2-irriinopropane 

- N-(2-methyl-6-ethylph§nyl)-1 -methoxy-2-iminopropane 

les composes de type hydrazone eventuellement N-acyles ou N- 
benzoyles : 

- 1-cyclohexyl-1-(2-benzoylhydrazono)ethane, 
- 1 -phenyl- 1 -(2-benzoylhydrazono)ethane, 

- 1-p-methoxyphenyl-1-(2-benzoylhydrazono)ethane, 

- 1-p-ethoxyphenyl-1-(2-benzoylhydrazono)ethane t 
- 1 -p-nitroph6nyl-1 -(2-benzoylhydrazono)ethane, 

- 1 -p-bromophenyl-1 -(2-benzoylhydrazono)ethane, 

- 1 -p-carbo6thoxyphenyl-1 -(2-benzoylhydrazono)ethane, 

- 1 ,2-diphenyl-1-(2-benzoylhydrazono)ethane, 

- 3-methyl-2-(2-p-dimethylaminobenzoylhydrazono)butane, 

- 1-phenyl-1-(2-p-methoxylbenzoylhydrazono)ethane I 

- 1-phenyM-(2-p-dimethylaminobenzoylhydrazono)ethane, 

- ethyl-2-(2-benzoylhydrazono)propionate 

- methyl-2-(2-benzoylhydrazono)butyrate 

- methyl-2-(2-benzoylhydrazono)valerate 

- methyI-2-phenyl-2-(2-benzoylhydrazono)acetate. 

D'autres substrats de depart sont les semi-carbazones et les cetoimines 
cycliques a liaison endo ou exocycliques, telles que : 
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Selon un mode de realisation prefere de 1'invention, le substrat est une 
cetone aromatique (la phenylmethylcetone, la naphtylmethylcetone, la (p- 

5 methoxyphenyl)methyicetone, la (p-trifluoromethylphenyl)methylcetone et la (o- 
methylphenyl)methylcetone), un cc-c6toester (tel que le benzoylformiate de 
methyle et le pyruvate de methyle), un p-c6toester (tel que l'ac6toacetate de 
methyle et le 3-oxovaIerate de methyle), un ester a,p-6thylenique (tel qu'un ester 
de Tacide tiglique et de I'acide itaconique), ou un aminoacide insature ou un de 

10 ses derives (tels que le 2-acetamidoacrylate de methyle). 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, 1'invention concerne Putilisation d'un 
polymere de 1'invention pour la preparation d'un complexe metallique destine a la 
catalyse asymetrique, et plus specialement d'un complexe du ruthenium, de 
Tiridium ou du rhodium. 

15 Selon un mode de realisation prefere de 1'invention, les complexes 

metalliques sont destin6s a la catalyse asymetrique des reactions 
d'hydrogenation de liaisons C=0 et de liaisons C=C. 

invention concerne par ailleurs I'utilisation de Tassociation d'un polymere 
20 optiquement actif selon 1'invention avec une diamine, chirale ou non, pour la 
reduction selective de cetones. 

Les diamines utilisables a cet effet sont les diamines optiquement actives 
decrites dans WO 97/20789 et les diamines racemiques correspondantes. 

Selon un mode de realisation particulierement prefere de Tinvention, la 
25 diamine est le 1,2-diamino-1,2-diphenylethane ; le 1,1-bis(p-methoxyphenyl)-2- 
methyl-1 ,2-diaminoethane ; le 1 ,1 -bis(p-methoxyphenyl)-2-isobutyl-1 ,2- 
diaminoethane ; ou le 1,1-bis(p-methoxyphenyl)-2-isopropyM,2<liaminoethane. 

Des exemples de diamines chirales sont plus particulierement celles de 
formule : 



30 
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5 dans laquelle G 4 est alkyle, par exemple methyle, isobutyle ou isopropyle. 

Les clones pouvant etre reduites selon ce procede sont celles decrites ci- 
dessus. 

Les conditions de mise en oeuvre de la reduction sont celles generalement 
decrites ci-dessus. 

10 ^invention concerne en outre I'utilisation de 1'association d'un polymere 

racemique selon I'invention avec une diamine chirale, pour la reduction selective 
de cetones. 

La diamine chirale utilisable est telle que decrit dans WO 97/20789, les 
cetones et les conditions operatoires etant telles que definies ci-dessus. 

15 

PREPARATION 1 

Preparation du (SJ-e.e'-dibromo-Z.Z'-dihydroxy-l.l'-binaphtyle 

7,7 g (26,9 moles) de (S^^'-dihydroxy-I.V-binaphtyle sont dissous 
dans 145 ml de dichloromethane. La solution est refroidie a -75° C puis 3,66 ml 
20 de Br 2 (71,7 mmoles) sont ajoutes goutte a goutte pendant 30 minutes sous 
agitation constante. La solution est agitee 2 heures et demie de plus avant d'etre 
ranrienee a temperature ambiante. Apres ajout de 180 ml de bisulfite de sodium 
(10% massique), la phase organique est lavee par une solution de NaCI saturee 
et sechee sur Na 2 S0 4 . Apres evaporation du solvant, le solide obtenu est 
25 recristallise dans un melange toluene/cyclohexane ) a 80° C pour donner 9,8 g 
(22 mmoles, 82% de rendement) de produit attendu. 

Le pouvoir rotatoire tel que mesure sur un polarimetre Perkin-Elmer-241 
(1 = 10 cm, 25° C, concentration c en g/drn 3 ) est de 124,3 a c = 1 ,015 et 578 nm. 
Pour la preparation du derive dibrome du titre, on pourra se reporter & G. 
30 Dotsevi etaL, J. Am. Chem. Soc, 1979, 101, 3035. 
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PREPARATION 2 

Preparation du (S)-6,6 a -dibromo-2 y 2 a -bis(trifluoromethane- 
sulfonyloxy)-1 ,1 '-binaphtyle 

9,52 g (21,4 mml) de (S^.e'-dibromo^^'-dihydroxy-IJ'-binaphtyie sont 
5 dissous dans un melange de 40 ml de CH 2 CI 2 et 5,4 ml de pyridine. Apr6s avoir 
refroidi le melange a 0° C, 8,7 ml (14,5 g, 51,5 mmol) d'anhydride triflique ((CF 3 - 
S0 2 ) 2 0) sont ajoutes lentement Apres agitation pendant 6 h, le solvant est 
evapore et la masse reactionnelle est dissoute dans 100 ml d'ac§tate d'ethyle. 
Apres avoir lave avec une solution aqueuse d'HCl a 5%, une solution saturee de 
10 NaHC0 3 et une solution saturee de NaCl, la phase organique est sechee sur 
Na 2 S0 4 puis le solvant est 6vapore sous pression reduite. Uhuile jaune est 
purifiee par chromatographie sur silice (CH 2 Ci 2 ) pour donner 12,5 g (17,7 mmol, 
83% rendement) de produit attendu. 

[a] D = 151,3 (c = 1,005, THF), le pouvoir rotatoire etant mesure dans les 
15 memes conditions qu'a la preparation 1 mais & la longueur d'onde correspondant 
a la raie D du sodium. 

Pour la preparation du compose du titre, on pourra se reporter egalement 
aux travaux de M. Vondenhof, Tetrahedron Letters, 1990, 31, 985. 

20 PREPARATION 3 

Preparation du (SJ-e^'-dibromo^^'-bisttrifluorornethane- 
sulfonyloxy)-1,1'-binaphtyle 

En variante, le compose du titre peut etre prepare a partir du (R)-6,6- 
dibromo^^'njihydroxy-IJ-binaphtyle en suivant le mode operatoire decrit ci- 
25 apres. 

10,0 g (22,52 mmol) de (R^B^'-dibromo^^^dihydroxy-l ,1'-binaphtyle 
sont dissous dans une solution de 6,3 g (0,11 mol de KOH dans 300 ml d'eau 
degazee. Le melange est refroidi a 0° C et ensuite une solution de 11,4 ml (19,1 
g, 68 mmol) d'anhydride triflique dans 200 ml de CCI 4 est ajoutee pendant 45 
30 minutes de fa<?on a ce que la temperature ne depasse pas 10° C. Apres avoir 
agite pendant 30 min, 300 ml de CH 2 CI 2 sont ajoutes. La phase organique est 
lavee a Teau puis sechee sur MgS0 4 . 15,89 g de produit brut sont ensuite purifies 
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par chromatographie sur silice (CH 2 CI 2 :cyclohexane 1:1) pour donner 12,94 g 
(18,27 mmol, 81% rendement) de produit pur. 

[afo = -153,2° (c=0,945, THF), le pouvoir rotatoire etant mesure dans les 
memes conditions qu'a la preparation 1 mais a la longueur d'onde correspondant 
5 a la raie D du sodium. 

RMN 1 H (CDCI 3 , 200 MHz) : 5 (ppm) : 7,07 (d (J H -h = 7,07), CH, 2H) ; 
7,48 (dd (JVh = 9,05 ; J 2 H -h = 1,94), CH, 2H) ; 7,62 (d (J H - H = 9,11), CH, 2H) ; 
8,06 (d (J H -h = 9,13), CH, 2H) ; 8,18 (d (J H -h = 1,90), CH, 2H). 

RMN 13 C (CDCI3. 200 MHz) : 5 (ppm) = 118,1 (Cq (J C -f = 320)) ; 120,2 
10 (Cq) ; 120,7 (CH) ; 122,0 (Cq) ; 123,4 (Cq) ; 128,2 (CH) ; 130,5 (CH) ; 131,4 (CH) 
; 131,6 (Cq); 131,7 (CH) ; 133,4 (Cq). 

PREPARATION 4 

Preparation du (SJ-e^'-dicyano^^'-bisttrifluoromethane 
15 suifonyloxyj-l.l'-binaphtyle 

12,5 g (17,7 mmol) du compose prepare a la preparation 2 et 3,5 g (38,8 
mmol) de CuCN sont agites a 180° C dans 20 ml de N-methyl-pyrrolidone 
pendant 4 h. Apres avoir refroidi a temperature ambiante, la suspension noire est 
versee dans une solution de 15 ml de diaminoethane dans 35 ml d'eau. La 

20 solution est extraite plusieurs fois avec 30 ml de CH2CI2, la phase organique est 
Iav6e avec une solution aqueuse a 10% de KCN, et une solution saturee de 
NaCI. Apres sechage sur Na2S0 4 , le solvant est evapore sous pression reduite. 
Uhuile noire ainsi obtenue est puriftee par chromatographie sur silice 
(CH 2 CI 2 :cyclohexane 9:1) pour donner 6,5 g (10,8 mmol, 61% rendement) de 

25 produit pur. 

[5] D = 171,7 (c=1,15, THF), le pouvoir rotatoire etant mesure dans les 
memes conditions qu'a la preparation 1 mais a la longueur d'onde correspondant 
a la raie D du sodium. 

RMN 1 H (CDCI3, 200 MHz) : 6 (ppm) = 7,30 (d(J H . H = 9.81), CH, 2H) ; 
30 7,59 (dd(J 1 H -H = 8,82, J 2 h .h = 1,65), CK 2H) ; 7,78 (d(J H . H = 9,11), CH, 2H) ; 8,29 
(d(J H -H = 8,09), CH, 2H) ; 8,46 (d(J H . H = 1 ,29), CH, 2H). 
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RMN 13 C (CDCI3, 200 MHz) : 5 (ppm) =111,7 (CN) ; 118,0 (Cq) ; 118,1 
(Cq(Jc- F = 320)) ; 121,6 (CH) ; 123,3 (Cq) ; 127,7 (CH) ; 128,9 (CH) ; 131,4 (Cq) ; 

133.2 (CH) ; 134,4 (Cq) ; 134,5 (CH) ; 147,4 (Cq). 

Pour la preparation du compose du titre, Phomme du metier pourra se 
5 reporter aux travaux de Friedman & coll., J. Org. Chem. 1961, 26, 2522 et M.S. 
Neuman & coll., J. Org. Chem., 1961, 26, 2525. 

PREPARATION 5 

Preparation du (SJ-e.e'^icyano-Z^'-bisfdiphenylphosphinoH.I'- 
10 binaphtyle 

Dans un ballon tricol de 100 ml surmonte d'une arrivee d'argon, une 
solution de NiCI 2 dppe (371 mg, 0,7 mmoles) et de diphenylphosphine (3ml, 17 
mmoles) dans 14 ml de DMF (anhydre et degaze) est chauffee pendant 30 
minutes a 100° C. Le (SJ-e.e'-dicyano^.Z-bis^rifluoromethanesulfonyloxyJ-l.r- 
15 binaphtyle (4,4 g, 7,4 mmoles) et le DABCO (3,375 g, 30 mmoles) dissous dans 
20 ml de DMF sont ajoutes goutte a goutte. Le milieu reactionnel est laisse a 
100° C. Au bout de 1,3 et 7 heures, on ajoute 0,75 ml de diphenylphosphine. La 
solution est laissee sous agitation pendant 2 jours. Elle est ensuite refroidie a 0° 
C, puis filtree sous argon, lavee au methanol (2x10 ml). Le solide est enfin 
20 seche sous vide pour fournir le produit attendu avec un rendement de 50 %. 
Analyse elementaire pour C46H30N2P2 
calculee : C = 80,88 ; H = 4,43 ; N = 4,10 ; P = 9,07 ; 
trouvee : C = 81 ,61 ; H = 4,45 ; N = 4,1 1 ; P = 8,99. 
RMN 1 H (CDCI3. 200 MHz) 5 (ppm) : 6,59 (d, 2H, CH) ; 6,87 (dd, 2H, CH) ; 
25 6,92-6,99 (m. 4H, CH) ; 7,09 (t, 4H, CH) ; 7,17-7,31 (m, 12H, CH) ; 7,57 (d, 2H, 
CH) ; 7,95 (d, 2H, CH) ; 8,20 (s, 2H, CH). 

RMN 13 C (CDCI 3 . 50 MHz) 5 (ppm) : 109,8 (CN) ; 119,0 (Cq) ; 126,3 (CH) ; 
127,7 (CH) ; 128,4 (CH) ; 128,5 (CH) ; 128,5 (CH) ; 128,6 (CH) ; 128,8 (CH) ; 

129.3 (CH) ; 132,0 (CH) ; 132,1 (Cq) ; 132,9 (CH(triplet J C -p = 11,7) ; 133,9 (Cq) ; 
30 134,1 (Cq) ; 134,9 (CH(triplet J C -p = 9,9)) ; 136,8 (Cq) ; 140,6 (Cq). 

RMN 31 P (CDCI3, 81 MHz) 5 (ppm) : -12,75. 



PREPARATION 6 
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Preparation du (SJ-e^'-bistaminomethylJ-Z^-bistdiphenyl- 
phosphino)-1 ,1 '-binaphtyle 

Dans un ballon de 250 ml place sous atmosphere d'argon, on dissout 557 
mg (14,7 mmoles) de LiAIH 4 dans un melange de THF (30 ml)/toluene (60 ml). Le 
5 (S)-6 l 6 , -dicyano-2 t 2 , -bis(diphenylphosphino)-1 ,1-binaphtyle (650 mg t 0,97 
mmoles) est ajoute a cette solution qui est agit6e et portee a reflux pendant 4 
heures. Elle est ensuite refroidie a 0° C. On ajoute 600 pi d'eau et 600 pi de 
NaOH a 15 %. Puis 2 g de celite sont rajoutes et le melange est filtre sur millipore 
sous argon. 60 ml de dichloromethane sont ajoutes, le melange est agite et a 
10 nouveau filtr6. Cette operation est effectuee trois fois. La phase organique 
obtenue est lavee avec une solution aqueuse satur§e en NaCI puis sechee sur 
Na2S0 4 . Le solvant est evapore pour obtenir un solide jaune (657 mg, rendement 
quantitatif) caracterise par RMN (proton, carbone et phosphore) correspondant a 
la structure attendue. 
15 Analyse 6lementaire pour C46H38N2P2 

calculee : C = 80,59 ; H = 6,00 ; N = 3,55 ; P = 7,84 ; 
trouvee : C = 81,14 ; H = 5,51 ; N = 3,13 ; P = 7,90. 
RMN 1 H (CDCI3, 200 MHz) 5 (ppm) : 1,68 (s, 4H, NH 2 ) ; 3,81 (s, 4H, CH 2 ) ; 
6,72 (s, 4H, CH) ; 6,9-7,3 (m, 20H, CH) ; 7,33 (d, 2H, CH) ; 7,64 (s, 2H, CH) ; 
20 7,76 (d, 2H, CH). 

RMN 31 P (CDCI3, 81 MHz) 5 (ppm) : -15,08. 

EXEMPLE 1 

Preparation d'une polyuree au depart du (S)-6,6 , -bis(aminomethyl)- 
25 2,2'-bis(diphenylphosphino)-1 ,1 '-binaphtyle. 
a) Poiyuree 1 

Dans un ballon de 10 ml, le (S)-6,6 , -bis(aminomethyl)-2,2 , - 
bis(diphenylphosphino)-1,1 , -binaphtyle (200 mg, 0,29 mmoles) est dissous dans 
2 ml de dichloromethane degaze et le 2,6-diisocyanato-tolyl6ne (51 mg, 0,29 
30 mmoles) est ajoute sous argon. La solution est agitee pendant 12 h. Ensuite, 2 ml 
d'isopropanol degaze sont ajoutes. Enfin, le solide est recupere par filtration sur 
millipore et lave a I'isopropanol. On obtient 238 mg de polymere, soit un 
rendement de 95 %. 
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Les donnees physico-chimiques de caracterisation sont les suivantes : 
[cc D ] = -96° C ( c=0,345 DMF) ; 

1 H RMN (DMSO, 200 MHz) : 2,04 ppm (CH 3 des groupes tolyle) ■ 4 36 
ppm (CH benzeniques) ; 1,25 ppm (CH 3 isopropyliques, les extremes des 
chames ayant ete desactivees par de I'isopropanol) ; 

31 P RMN (DMSO, 81 MHz) : -15,77 ppm ; 

Analyse elementaire (pour 8 monomeres) 

calculee : C = 79,06 ; H = 4,73 ; N = 5,98 ; P = 6,22 

trouvee ; C = 74,98 ; H = 5,43 ; N = 5,90 ; P = 6,52. 



b) Polvur^e 2 

A une solution de 200 mg (0.29 mmol) de (S)-6,6'-bis(aminomethyl)-2 2'- 
b.s(diphenyl P hosphino)-1,1'-binaphtyle dans 4 ml de CH 2 CI 2 sont ajoutes 42 ul 
(0.29 mmol) de 2,6-diisocyanato tolylene. La suspension est agitee sous argon 
is pendant la nuit puis 1 ml d'isopropanol est ajoute. Apres agitation pendant 2 h la 
suspension est filtree et le solide est lave deux fois avec 2 ml d'i-PrOH et deux 
fois avec 2 ml de CH 2 CI 2 . Apres sechage sous vide, 224 mg d'une poudre jaune 
sont obtenus (93% de rendement). 
[a] 0 : -96 (c = 0,345, DMF) ; 

1 H RMN (DMSO) : 5 = 1,21 ( d , C H 3 ) ; 2,04 (s, CH 3 ) ; 4,36 (s, CH 2 ) ; 6 64 
(d, CH) ; 6,94 (s, CH) ; 7,20 (s, CH) ; 7.32 (s, CH) ; 7,81 (s, CH) ; 7,93 (s. CH)- 
31 P RMN (DMSO): 6 = -15,77; 
Analyse elementaire : 
Calcule pour C 745 H 550 0 2e N 5 oP 2 4 : C : 78,52 H : 4,87 N : 6.1 5 P : 6,53 O : 3,93 
" Tr ° UV6 : c = 74.98 H : 5.43 N : 5,90 P : 6.52 O : 5.72 

EXEMPLE 2 

Preparation d'un catalyseur au ruthenium au depart du polymere 
prepare a I'exemple 1. 

30 Le catalyseur se prepare in situ. Tous les solvants utilises ont ete 

soigneusement degazes et sont anhydres. Le milieu reactionnel est maintenu 
sous atmosphere d'argon. Dans un reacteur en verre a fond conique de 5 ml sorti 
de retuve et muni d'un agitateur, sont directement peses le polymere et le 
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precatalyseur metallique, le bis^a-methylallyl^ycloocta-l^-diene ruthenium, 
dans un rapport molaire polymere/metal de 1:1. Le reacteur est ferm6 par un 
septum et Pair est chasse par une arrivee d'argon. De I'acStone est alors ajoutee 
de fa9on a obtenir une suspension blanche contenant 0,006 mol/l de polymere. 
5 Cette suspension est agitee 30 minutes puis une solution methanolique de HBr a 
0,29 M est ajoutee (rapport Ru/Br de 1/2,3). On observe alors un changement de 
couieur de la solution qui vire au brun. Cette solution est encore agitee durant 1 
heure puis le solvant est evapore. On obtient alors le catalyseur sous I'aspect 
d'un solide marron. 

10 Le catalyseur obtenu est designe catalyseur de Texemple 2a), lorsque le 

polymere de depart est la polyuree 1 et le catalyseur obtenu est design^ 2b, 
lorsque le polymere de depart est la polyuree 2. 

EXEMPLE 3 

15 Cet exemple illustre I'hydrogenation d'a-cetoesters en presence du 

complexe du ruthenium prepare a I'exemple 2. 

Le protocole d'hydrogenation est decrit ci-dessous : 
Le methanol qui a ete prealablement seche sur magnesium est ajoute (2,5 
ml) sous argon dans le reacteur conique ou le catalyseur vient d'etre prepare. Le 

20 substrat est ensuite ajoute (dans un rapport catalyseur/substrat defini). 
^operation consistant a faire le vide et a remplir le reacteur d'argon est repetee 
trois fois. Le septum est alors remplace par un bouchon perce puis le reacteur est 
place dans un autoclave. L'autoclave est purge trois fois sous argon puis trois 
fois sous hydrogene avant de recevoir 40 bars de pression d'hydrogene. 

25 Uautoclave est place sur une plaque chauffante (50° C) et Tagitation est 
maintenue durant la nuit. Le reacteur conique est enfin recupere, le bouchon est 
remplace par un septum, et I'argon est reinjects dans ce reacteur. Le reacteur est 
mis dans une centrifugeuse, puis la solution est extraite a I'aide d'une seringue. 
Elle est placee dans un ballon de 50 ml et diluee dans 20 ml de methanol, prete 

30 alors a etre injectee dans une colonne de chromatographic pour chromatographie 
en phase gazeuse pour analyse de factivite et de I'enantioselectivite de la 
reaction. 
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L'hydrogenation a d'abord ete mise en oeuvre en selectionnant le pyruvate 
de methyle comme substrat. Puis l'hydrogenation a ete r§alis6e en choisissant le 
benzoylformiate de methyle comme substrat. 

La determination des exces enantiomeriques est effectuee par 
5 chromatographie en phase gazeuse chirale sur une colonne de type Macheray- 
Nagel (Lipodex A 25 m x 0,25 mm pour le pyruvate de methyle et Lipodex E 25 x 
0,25 mm pour le benzoylformiate de m6thyle). 

Les r6sultats obtenus sont rapportes dans le tableau 1 suivant : 

10 



TABLEAU 1 



Substrat 


Catalyseur 


Taux de conversion 
(%) 


Exces 
enantiomerique (%) 


Pyruvate de methyle 


Exemple 2a 


82 


46 


Benzoylformiate de 
methyle 


Exemple 2a 


91 


26 



Dans ces exemples, le rapport molaire substrat/catalyseur etait fixe a 

1000. 

15 L'hydrogenation du benzoylformiate de methyle conduit au 2-phenyl-2- 

hydroxy-ethanoate de methyle et l'hydrogenation du pyruvate de methyle conduit 
au 2-hydroxy-propanoate de methyle. 

EXEMPLE 4 

20 Cet exemple illustre la reutilisation du catalyseur polymerique dans 

Thydrogenation d'un p-cetoester. 

a) Hydrogenation d'un (J-cetoester en presence de catalyseur fraichement 
prepare. 

25 Le catalyseur utilise est celui de Texemple 2a. 

Le protocole operatoire d f hydrog6nation est tel que decrit a I'exemple 3, 
sinon que Ton utilise comme substrat Tacetoacetate de methyle. 
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Les resultats obtenus figurent au tableau 2 ci-dessous, etant entendu que 
la methode de determination des exces enantiomeriques est celle decrite a 
Pexemple 3. 

5 b) Reutilisation du catalyseur dans I'hydrogenation d'un p-cetoester. 

Apr6s la reaction d'hydrogenation mise en oeuvre a Tetape a) ci-dessus, le 
catalyseur est filtre du milieu reactionnel et recupere. 

On ajoute alors sur le catalyseur solide une solution identique du p- 
c6toester dans le methanol. L'hydrogenation est alors conduite comme decrit 
io precedemment a T§tape a). Ce protocole est repete plusieurs fois. 

Les resultats obtenus ont ete recueillis dans le tableau 2 suivant. 



TABLEAU 2 



Substrat 


Catalyseur 


Taux de conversion 
(%) 


Exces 
enantiomerique (%) 


Acetoacetate de 
methyle 


exemple 2a 


100 


95 


Acetoacetate de 
methyle 


ex. 2a f recupere 
apres une 16re 
utilisation 


100 


>95 


Acetoacetate de 
methyle 


ex. 2a t recupere 
apres une 2eme 
utilisation 


100 


>95 


Acetoacetate de 
methyle 


ex. 2a, recup6re 
apres une 3eme 
utilisation 


100 


>95 


Acetoacetate de 
methyle 


ex. 2a, recupere 
apres une 4eme 
utilisation 


100 


>95 



15 L'hydrogenation de l'ac6toac6tate de methyle conduit au 3- 

hydroxybutanoate de methyle. 

On constate que les proprietes avantageuses du catalyseur sont 
conservees apres de nombreuses reutilisations. De fait, Texces 6nantiomerique, 
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qui est meme ameliore des la premiere utilisation apres recuperation du 
catalyseur, se maintient au-dessus de 95 %, apres 4 utilisations. 

EXEMPLE 5 

5 Preparation d'un catalyseur au ruthenium au depart du polymere 

prepare a Pexemple 1 

Une solution de 5 mg (0,006 mmol) de polymere et 1,3 mg (0,003 mmol) 
de [RuCI 2 (benzene)]2 dans 1 ml de dimethylformamide est maintenue sous 
agitation a 100° C pendant 30 minutes. Apres refroidissement a 50° C, le solvant 

10 est evapore sous pression reduite. Apres refroidissement a temperature 
ambiante, Pevaporation est poursuivie sous pression reduite (0,1 mbar) pour 
conduire a la formation d'un solide brun. 

Le catalyseur obtenu est designe catalyseur de Pexemple 5a lorsque le 
polymere utilise est celui de Pexemple 1a et le catalyseur obtenu est designe 

15 catalyseur de Pexemple 5b lorsque le polymere de depart utilise est celui de 
Pexemple 1 b. 

EXEMPLE 6 

Cet exemple illustre Phydrogenation de p-cetoesters. 
20 Le protocole d'hydrogenation est tel que decrit a Pexemple 3 sinon que le 

substrat est choisi parmi le 3~oxovalerate de methyle, Pacetoacetate de methyle 
et le 3-oxo-6-octenoate de methyle, le catalyseur utilise etant soit le complexe 
prepare a Pexemple 2a, soit le complexe prepare a Pexemple 5a. 

Les resultats obtenus ont ete recueillis dans le tableau 3 suivant, 
25 ensemble avec les resultats rapportes dans la litterature dans le cas des 
reactions d'hydrogenation correspondantes utilisant comme catalyseur les 
complexes equivalents derives du BINAP. 

L'hydrogenation de Pacetoacetate de methyle conduit au 3- 
hydroxybutanoate de methyle ; Phydrogenation du 3-oxovalerate de methyle 
30 conduit au 3-hydroxypentanoate de methyle ; et Phydrogenation du 3-oxo-6- 
octenoate de methyle conduit a un melange de 3-hydroxy-octanoate de methyle 
et de 3-hydroxy-6-octenoate de methyle. 
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TABLEAU 3 



Substrat 


Complexe catalyseur 


Rapport 
molaire 
substrat/ 
catalyseur 


Taux de 
conversion (%) 


Exces 
enantiomerique 


acetoac6tate de 
methyle 


exemple 2a 


1000 


100 


94 


acetoacetate de 
methyle 


complexe du BINAP 

prepare selon le 
procotole op6ratoire 
de I'exemple 5 


1150 


100 


99 (1 > 


3-oxoval6rate de 
methyle 


exemple 2a 


1000 


100 


98 


3-oxovalerate de 
m6thyle 


complexe du BINAP 
prepare selon le 

protocole operatoire 
de I'exemple 2 


1200 


100 


99< 2) 


3-0X0-6- 
octenoate de 
methyle 


exemple 2a 


1000 


90 


90 



(1) Kitamura, M. ; Tokunaga, M. : Ohkuma, T. : Noyori R, Tetrahedron Letters, 
5 32, 1991,4163-4166 

<2) Genet et al., Tetrahedron : Asymmetry, 5, 1 994, 675-690. 

EXEMPLE 7 

Preparation d'un catalyseur au ruthenium au depart du polymere 
10 prepare a i'exemple 1 

Une solution de 5 mg (0,006 mmole) de polymere et 1,3 mg (0,003 mmol) 
de [RuCl2(benzene)]2 dans 1 ml d'un melange 1/8 de benzene/6thanol, est 
maintenue sous agitation, a 50° C pendant 2 heures. Apr6s refroidissement a 20° 
C, le solvant est evapore sous pression reduite. Un solide brun est obtenu apres 
15 Evaporation du solvant. 
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On distingue de la meme fagon que prec6demment, le catalyseur de 
I'exemple 7a du catalyseur de I'exemple 7b suivant que le polymere de depart 
utilise est celui de Texemple 1a (polyuree 1) ou de Texemple 1b (polyuree 2). 

5 EXEMPLE 8 

Get exemple illustre l'hydrog6nation de derives d'aminoacides insatures. 
Le protocole d'hydrogenation est tel que decrit a Texemple 3 t sinon que 
Ton fait varier le catalyseur, le substrat, la pression d'hydrogene et le rapport 
substrat/catalyseur. 
10 Le substrat est choisi parmi un compose de formule : 

HN(Ac)-C(=CH 2 )-CO-OR L1 
dans laquelle R est H ou methyle ; et 

Facetamidocinnamate de methyle de formule : 




L2 



15 dans laquelle R est H ou methyle. 

Des essais comparatifs ont ete realises a partir de catalyseurs equivalents 
derives du BINAP. 

Le tableau 4 resume les resultats obtenus, etant entendu que la 
determination de Texces enantiomerique est effectuee par chromatographie en 
20 phase gazeuse chirale sur une colonne de type Macheray-Nagel (Lipodex A 25 m 
x 0,25 mm). L'hydrogenation des composes de formule L1 conduit aux composes 
correspondants de formule HN(Ac)-C(CH 3 )-CO-OR et Thydrogenation de 
Tacetamidocinnamate de methyle conduit au 3-phenyl-2-ac6tamidopropanoate de 
methyle. 
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TABLEAU 4 



Substrat 


Complexe catalyseur 


Pression 
d'hydroge- 

nation 

1 \QW\J\ I 


Rapport 
molaire 

ci ihctrat/ 

catalvseur 


Taux de 
conversion 
\ /o / 


Exces 
6nantio- 

mprini ip 
v /o / 


L1 (R = CH 3 ) 


exemple 2b 


40 bar 


100 


100 


63 


L1 (R = CH 3 ) 


complexe du BINAP 
prepare selon le 
protocol e operaioire ae 

I'ovomnlo 0 

1 CACI 1 ifJIo C. 


40 bar 


100 


100 


67 


L1 (R = CH 3 ) 


exemple 5b 


40 bar 


100 


100 


56 


L1 (R = CH 3 ) 


complexe du BINAP 
prepare selon le 
proiocuic upcioiuiic ue 

I'AYPfTinlP R 


40 bar 


100 


100 


78 


L I \r\ v^n 3 y 




AT\ har 


1000 


100 


94 


| 1 /D = PU \ 
L I — -\^n 3 J 


rnmnlPYP Hii RtNAP 

nr^oare selon la 
protocole op6ratolre de 
I'exemple 2 


40 bar 


1000 


100 


63 


L1 (R = CH 3 ) 


exemple 7b 


40 bar 


1000 


100 


74 | 


M /D - H\ 

Li \v\ — nj 




4n har 


200 


100 


50 


L1 (R = H) 


exemple 5a 


10 bar 


100 


95 


70 


L1 (R = H) 


exemple 5b 


40 bar 


100 


100 


70 


L1 (R = H) 


complexe du BINAP 
prepare seion le 
protocole operatoire de 
I'exemple 5 


iu oar 


inn 


0^ 

yo 


7ft (1) 


L1 (R = H) 


complexe du BINAP 
prepare selon le 

I'exemple 2 


40 bar 


200 


100 


69 


L1 (R = H) 


complexe du BINAP 
prepare selon le 
protocole operatoire de 
I'exemple 5 


40 bar 


100 


100 


78 


L2 ( R = H) 


exemple 2b 


40 bar 


200 


100 


28 


L2 (R = H) 


exemple 5b 


40 bar 


100 


100 


46 
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TABLEAU 4 (suite) 



L2 ( R = H) 


compiexe du BINAP 
prepare selon ie 
protocole operatoire de 
I'exemple 5 


40 bar 


100 


100 


74 


L2 (R = CH 3 ) 


exempte 2b 


40 bar 


100 


100 


49 


L2 ( R = CH 3 ) 


compiexe du BINAP 
prepare selon le 
protocole op6ratoire de 
I'exemple 2 


40 bar 


100 


100 


72 


L2 (R = CH 3 ) 


exempie 5b 


40 bar 


100 


100 


72 


L2(R = CH 3 ) 


compiexe du BINAP 
prepare selon le 
protocole operatoire de 
I'exemple 5 


40 bar 


100 


100 


80 


L2 (R = CH 3 ) 


exempie 7a 


40 bar 


100 


100 


72 ! 


L2 (R = CH 3 ) 


compiexe du BINAP 
prepare selon le 
protocole operatoire de 
I'exemple 7 


40 bar 


100 


100 


74 



(1) L'exces enantiomerique rapporte dans Genet; J.P. ; Pinel, C. ; 
5 Ratovelomanana-Vidal, V. ; Mallart, S. ; Pfister, X.; Cano de Andrade, M. ; 
Laffitte, J A Tetrahedron Asym., 1994, 5, 665, est de 75 %. 

EXEMPLE 9 (COMPARATIR 

Dans cet exempie, on a realise I'hydrogenation d'un a-cetoester (le 
10 benzoylformiate de methyle) et d'un derive d'aminoacide insature (le 2- - 
acetamidoacrylate de methyle) en utilisant comme catalyseur un compiexe 
equivalent au compiexe de Texemple 2 mais comprenant le 2,2*- 
bis(diphenylphosphino)-1 t 1 f -binaphtyle (BINAP), en tant que tel comme ligand. 

Ce catalyseur est prepare par mise en oeuvre du protocole operatoire 
15 decrit a I'exemple 2, sinon qu'on utilise le 2,2 , -bis(diphenylphosphinoV1 ^ 1 , - 
binaphtyle au lieu du polymere, comme ligand. 
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Le protocole operatoire d'hydrogenation du benzoyiformiate de methyle et 
du 2-acetamidoacrylate de methyle est tel que decrit a Pexemple 3, sinon qu'on 
remplace le catalyseur par le catalyseur derive du BINAP. 

Les resultats obtenus figurent au tableau comparatif suivant. 
5 TABLEAU COMPARATIF 



Substrat 


Catalyseur 


Taux de conversion 
(%) 


Exces 
enantiomerique (%) 


Benzoyiformiate de 
methyle 


BINAP 


98 


82 


2-acetamidoacrylate 
de methyle 


BINAP 


100 


64 



Dans ces exemples, le rapport molaire substrat/catalyseur est fixe a 1000. 
EXEMPLE 10 

10 Cet exemple illustre I'hydrogenation de I'acide itaconique et de son diester 

methylique. 

Le protocole d'hydrogenation est tel qu'Htustre a Texemple 3, sinon que Ton 
fait varier la pression d'hydrogenation, le complexe catalyseur, le rapport molaire 
du substrat au catalyseur et la nature du substrat. 
15 Le substrat utilise a pour formule : 

RO-CO-C(=CH 2 )-CH 2 -COOR L3 
dans laquelle R est hydrogene ou methyle et conduit, apres hydrogenation, au 
compose correspondant de formule : RO-CO-C(CH 3 )-CH 2 -COOR. 

Le tableau 5 rapporte les resultats obtenus en faisant varier la nature du 
20 catalyseur. 
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TABLEAU 5 



Substrat 


Complexe 
catalyseur 


Rapport 
molaire 
substrat/ 
catalyseur 


Pression 
d'hydroge- 
nation 


Taux de 
conversion 
(%) 


Exces 
enantio- 
mSrique (%) 


L3 (R = CH 3 ) 


exemple 5b tJ) 


100 


40 bar 


100 


94 


L3 (R = CH 3 ) 


complexe du 
B1NAP prepare 
selon ie protocole 
operatoire de 
I'exemple 5 <3> 


100 


40 bar 


100 


94 


L3 (R = -CH 3 ) 


exemple 7a 


100 


40 bar 


100 


94 


L3 (R = -CH 3 ) 


complexe derive 
du BINAP prepare 
d I'exemple 7 


100 


40 bar 


100 


>90 (68) (1> 


L3 (R = H) 


exemple 5b lJ) 


100 


40 bar 


100 


71 


L3 (R = H) 


complexe du 
BINAP prepare 
selon le protocole 
operatoire de 
I'exemple 5 (3) 


100 


40 bar 


100 


88 


L3 (R = H) 


exemple 7a 


100 


10 bar 


100 


71 


L3 (R = H) 


complexe derive 
du BINAP prepare 
a I'exemple 7 


100 


10 bar 


100 


82 (98) (2) 



( ' le chiffre entre parentheses rapporte le resultat obtenu dans Kawano, H. ; 
Ikariya, T. : Ishii, Y. ; Saburi, M. ; Yoshikawa, S. ; Uchida, Y. ; Kumobayashi, J. 
Chem. Soc. Perk. Trans., /., 1989, 1571. 

(2) le chiffre entre parentheses rapporte le resultat obtenu dans Genet, J. P. ; 
Pinel, C. ; Ratovelomanana-Vidal V. ; Mallart, S. ; Pfister, X. ; Cano de Andrade, 
M. ; Laffitte, J.A. Tetrahedron Asym. 1994, 5, 685. 

(3) le complexe utilise a ete prepare a 1 10° C au lieu de 100° C. 



EXEMPLE 11 

Cet exemple illustre I'hydrogenation de Tacide tiglique de formule 
CH 3 -CH=C(CH 3 )-COOH sous une pression d'hydrogene de 40 bar. 
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Le protocole d'hydrogenation est le meme qu'a I'exemple 3, sinon que le 
substrat est I'acide tiglique, et que I'on fait varier le catalyseur. 

Les conditions reactionnelles ainsi que les r6sultats obtenus sont recueillis 
dans le tableau 6 suivant, le produit d'hydrogenation etant le CH 3 -CH 2 -CH(CH 3 )- 
5 COOH. 



TABLEAU 6 



Complexe 
catalyseur 


Rapport molaire 
substrat/ catalyseur 


Taux de 
conversion (%) 


Exces 
enantiomerique 
(%) 


exemple 7a 


1000 


100 


82 


complexe derive 
du BINAP et 

prepare comme a 
I'exemple 2 


1000 


100 


80 (90) (1) 



(1) le chiffre entre parentheses rapporte le resultat obtenu dans Genet, J.P. ; 
10 Pinel, C. ; Ratvelomanana-Vidal, V. ; Mallart S. ; Pfister, X. ; Cano de Andrade, 
M. ; Laffitte, J A Tetrahedron Asym. 1994, 5, 665. 



EXEMPLE 12 

Preparation d'un catalyseur au ruthenium au depart du polymere 
15 prepare a Texemple 1 

Dans un premier temps, on procede comme a Texemple 7. Puis, le 
complexe resultant est dissous dans 1 ml de dimethylformamide et 2,5 mg (1 eq.) 
de (S,S)1 ,2-diphenylethylenediamine ((S.S)-DPEDA) ou de (R,R)-1 f 2- 
diphenylethylenediamine ((R,R)-DPEDA)) sont ajoutes. La solution est agitee 
20 pendant 2 heures. Le solvant est 6vapore sous pression reduite et le complexe 
est utilise tel quel. 

On distingue le catalyseur de I'exemple 12a du catalyseur de Texemple 
12b suivant que le polymere de depart utilise est le polymere de I'exemple 1a 
(polyuree 1) ou le polymere de I'exemple 1b (polyuree 2). 



25 
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EXEMPLE 13 

Get exemple illustre I'hydrogenation de diverses cetones aromatiques. 

Le protocole d'hydrogenation est identique a celui de I'exemple 3, sinon 
que Ton utilise comme solvant une solution de 2,9 mg de tert-butylate de 
potassium dans 0,75 ml (0,0348 mol/l) d'isopropanol (en lieu et place du 
methanol), et qu'on ajoute dans chaque cas 5,8 mmol de substrat. 

Les resultats obtenus sont resumes dans le tableau suivant, etant entendu 
que dans chaque cas le produit d'hydrogenation est Talcool correspondant. 
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TABLEAU 7 



Substrat 


Complexe 


Rapport molaire 


Taux de ! 


Exces 




catalyseur 


substrat/ 
catalyseur 


conversion (%) 


enantio- 
merique (%) 


0 


exemple 12a 


1000 


100 


68 


u 


(S,S)-DPEDA 








o 


exemple 12a 


1000 


100 


38 


u 


(R,R)-DPEDA 








0 


exemple 12a 


1000 


100 


62 












CH 3 0^^ 










0 


exemple 12a 


1000 


100 


58 




(S,S)-DPEDA 




















exemple 12a 


1000 


100 


92 




(S.S)-DPEDA 










exemple 12a 
(S.S)-DPEDA 


1000 


100 


96 




complexe decrit 
dans (1) derive du 
BINAP et du 
(S.S)-DPEDA 


500 


100 


97 (,) 
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(1) Doucet. H. ; Ohkuma, T. ; Murata, K. ; Yokozawa, T. ; Kozawa, M. ; Kataya, E. 
; England, A.F. ; Ikariya, T. ; Noyori, R. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1703: 

EXEMPLE 14 

5 Cet exemple illustre la reutilisation du cataiyseur polymerique dans 

I'hydrogenation d'une cetone aromatique. 

Le cataiyseur utilise est celui de I'exemple 12a obtenu a partir de la (S,S)- 
diph6nylethylenediamine. Le protocole operatoire utilise est celui de I'exemple 
13, sinon que Ton utilise comme substrat.la phenylmethylcetone. La reutilisation 
10 du complexe cataiyseur est mise en oeuvre comme illustre a I'exemple 4, 

Les r6sultats sont rapportes dans le tableau 8 ci-dessous, Thydrogenation 
conduisant dans chaque cas au 1-phenylethanol . 



TABLEAU 8 



Complexe cataiyseur 


Taux de conversion 
(%) 


Exces 6nantiomerique (%) 


; exemple 12a 
(S.S)-DPEDA 


100 


68 


exemple 12a 
(S,S)-DPEDA recupere apres 
une premiere utilisation 


100 


67 


exemple 12a 
(S.S)-DPEDA recuper6 apres 
une deuxieme utilisation 


100 


60 


exemple 12a 
(S.S)-DPEDA recuper6 apres 
une troisieme utilisation 


100 


61 


! exemple 12a 
(S.S)-DPEDA r6cup6r6 apres 
une quatri^me utilisation 


36 


61 



15 

EXEMPLE 15 

Cet exemple illustre I'hydrogenation d'a-cetoesters de formule : 
R-CO-CO-OCH3 
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par mise en oeuvre du protocoie tfhydrogenation de Texempie 3 sous une 
pression d'hydrogene de 40 bar, en faisant varier la nature du catalyseur ainsi 
que le rapport substrat/catalyseur. 

Le produit obtenu a Tissue de Phydrogenation est R-CH(OH)-COOCH 3 . 

Des essais comparatifs ont ete realises a partir de catalyseurs equivalents 
derives du BINAP. 

Le tableau 9 resume les resultats obtenus, la determination de Texces 
6nantiomerique etant effectu^e par chromatographie en phase gazeuse comme 
pr§c6demment. 



TABLEAU 9 



Substrat 


Complexe 
catalyseur 


Rapport molaire 
substrat/catalyseur 


Taux de 
conversion (%) 


Exc6s 
enantiomerique 
(%) 


R = CH 3 


exemple 7b 


100 


100 


64 


R = CH 3 


complexe du 
BINAP prepare 
selon le protocoie 
op6ratoire de 
Texemple 7 


100 


100 


67 


R = CgHs 


exemple 7b 


100 


64 


66 


R = CsHs 


complexe du 
BINAP prepare 
selon le protocoie 
op^ratoire de 
rexemple 7 


100 


93 


75 



EXEMPLE 16 

Cet exemple illustre Phydrogenation de p-cetoesters de formule : 
R-CO-CH2-CO-OCH3 
par mise en oeuvre du protocoie d'hydrogenation de Texemple 3 sous une 
pression d'hydrogene de 40 bar, en faisant varier la nature du catalyseur, la 
nature du substrat et le rapport molaire substrat sur catalyseur. 
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Le produit obtenu a I'issue de I'hydrogenation est le compost 
correspondant de formule R-CH(OH)-CH 2 -CO-OCH 3 . Des essais comparatifs ont 
ete realises a partir de catalyseurs equivalents derives du BINAP. 

Le tableau 10 resume les resultats obtenus, la determination de Texces 
enantiomerique etant effectuee par chromatographie en phase gazeuse comme 
precedemment. 



TABLEAU 10 



Substrat 


Complexe 
catalyseur 


Rapport molaire 
substrat/ 
catalyseur 


Taux de 
conversion (%) 


Exces 
enantiomerique 
(%) 


R = CH 3 


exemple 5b v " 


1000 


100 


98 


R = CH 3 


complexe du 
BINAP prepare 
selon le protocoie 
operatoire de 
I'exemple 5 01 


1000 


100 


99 


R = CH 3 


exemple 7b 


1000 


100 


99 


R = CH 3 


complexe du 
BINAP prepare 
selon le protocoie 

operatoire de 
j I'exemple 7 


1000 


100 


99 


R = CH 2 -CH 3 exemple 2b 


1000 


100 


99 


R = CH2-CH3 


complexe du 
| BINAP prepare 
\ selon le protocoie 
j operatoire de 
I'exemple 2 


1000 


100 


99 



(1) le catalyseur a ete prepare a une temperature de 1 10° C au lieu de 100° C. 



EXEMPLE 17 

Cet exemple illustre la reutilisation du catalyseur polymerique dans 
I'hydrogenation d'un p-cetoester : I'acetoacetate de methyle. 

Le catalyseur utilise est celui de I'exemple 7b. Le protocoie operatoire 
utilise est le meme qu'a I'exemple 16, le substrat etant I'acetoacetate de methyle. 
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Le tableau 1 1 resume les resultats obtenus. 



TABLEAU 11 



Complexe catalyseur 


Taux de conversion (%) Exces enantiomenque (%) 


exemple 7b 


100 


99 


exemple 7b recupere apres 
une premiere utilisation 


100 


67 


exemple 7b recupere apres 
une seconde utilisation 


100 


60 


exemple 7b recupere apr6s 
une troisieme utilisation 


100 


61 



5 EXEMPLE 18 

Preparation d'un polyamide au depart du (S.SJ-S.e'-bistaminomethyl)- 
2,2'-bis(diphenylphosphino)-1 ,1 '-binaphtyle 

Dans un ballon de 25 ml, le (SVe^'-bisfaminomethyl)^'- 
bis(diphenylphosphino)-1,r-binaphtyle (100 mg, 0,147 mmoles) est dissous dans 

10 4 ml de dimethylacetamide degaze et le chlorure de terephtaloyle (29.8 mg, 
0,147 mmoles) est ajoute. Le melange est agite 24 heures a temperature 
ambiante, puis 1 ml d'isopropanol degaze est ajoute. Apres 1 h d'agitation, le 
solvant est evapore et 70 mg de polymere sont obtenus, soit un rendement de 
60%. 

15 Les donnees physico-chimiques de caracterisation sont les suivantes : 

[a] 0 = + 66,1 (c = 1, DMF) 

1 H RMN (DMSO, 200 MHz) : 1,22 ppm (CH 3 isopropyliques. les extremites 
des chaines ayant ete desactivees par de I'isopropanol), 4,39 ppm (CH 2 
benzyliques), 6,7-8,1 ppm (protons aromatiques) 
20 31 P RMN (DMSO. 81 MHz) : -15,82 ppm 

Pf>260°C. 



EXEMPLE 19 

Preparation d'un catalyseur au ruthenium au depart du polymere 
25 prepare a I'exemple 18 
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Une solution de 10 mg (0,012 mmol) du polymere de I'exemple 18 et 3,1 
mg (0,006 mmol) de [RuC^benzeneJk dans 1 ml de dimethylformamide est 
maintenue sous agitation a 100° C pendant 1 heure. Apres refroidissement a 50° 
C, le solvant est evapore sous pression reduite. Apres refroidissement a 
5 temperature ambiante, ('evaporation est poursuivie sous pression reduite (0,1 
mbar) pour conduire a la formation d'un solide orange. 

EXEMPLE 20 

Cet exemple illustre I'hydrogenation d'un p-cetoester, I'ac6toacetate de 

10 methyle, en presence du catalyseur de Pexemple 19. 

Le methanol qui a et6 prSalablement s§che sur magnesium est ajoute (3 
ml) sous argon dans le reacteur conique ou le catalyseur de I'exemple 19 a ete 
fraichement prepare. L'ac6toacetate de methyle est ensuite ajoute (rapport 
catalyseur/substrat de 1/1000). L'op6ration consistant a faire le vide et a remplir 

15 le reacteur d'argon est r6petee trois fois. Le septum est alors remplace par un 
bouchon perce puis le reacteur est plac6 dans un autoclave. L'autoclave est 
purge trois fois sous argon puis trois fois sous hydrogene avant de recevoir 40 
bars de pression d'hydrogene. L'autoclave est place sur une plaque chauffante 
(50° C) et Tagitation est maintenue durant la nuit. le reacteur est ensuite 

20 recupere, le bouchon etant remplace par un septum, et Targon est reinjects dans 
ce reacteur. Le reacteur est mis dans une centrifugeuse, puis la solution est 
extraite a I'aide d'une seringue. Elle est placee dans un ballon de 50 ml et diluee 
dans 20 ml de methanol, prete a etre injectee dans une colonne de 
chromatographie pour chromatographie en phase gazeuse pour analyse de 

25 Pactivite et de Tenantioselectivite de la reaction. 

L'hydrogenation de I'acetoacetate de methyle conduit au 3- 
hydroxybutanoate de methyle. La determination des exces enantiomeriques est 
effectuee par chromatographie en phase chirale sur une colonne de type 
Macheray-Nagel (Lipodex A 25 m x 0,25 mm). 

30 Le taux de conversion obtenu est de 100 % et I'exces 6nantiomerique est 

de 78 %. 
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EXEMPLE 21 

Preparation d'une poiyuree au depart du (S^SJ-e^'-bistaminomethyl)- 
^'-bisCdiphenylphosphinoJ-^r-binaphtyle. 

Sous atmosphere d'argon, dans un ballon de 25 mL, le (S)-6,6- 
5 bis(aminomethyl)-2,2 , »bis(diphenylphosphino)-1,r-binaphtyle (255 mg, 0,375 
mmoles) est dissous dans 1 mL de dichloromethane degaze et le 1,6- 
diisocyanatohexane (60mL f 0,375 mmoles) est ajoute. Le melange est agite 24 
heures a temperature ambiante, puis, 1,5 mL d'isopropanol d6gaze est ajoute. 
Apr6s 1h d'agitation, le solide obtenu est filtre et 250 mg de polymere sont ainsi 
10 isol§s, soit un rendement de 96 %. 

RMN 1 H (DMSO d6, 200MHz) (5 : ppm): 1,0-1,3 (m, CH3 isopropyliques, les 
extremites des chaines ayant ete desactivees par de Tisopropanol) ; 3,2-3,7 (m, 
CH2 benzyliques) ; 4,2-4,3 (m, CH) ; 6,5-8,0 (m, CH aromatiques) 

RMN 31 P (DMSO d6, 81 MHz) (5 : ppm): -15,75 
15 Maldi-Tof : 849,5 g ; 1 526 g ; Pf : > 260°C 

EXEMPLE 22 

Preparation d'un catalyseur au ruthenium au depart du polymere 
prepare a Texemple 21. 

20 Sous atmosphere d'argon, une solution de 0,012 mmol de polymere et 

0,006 mmol de [RuCl2(benzene)]2 dans 1 mL de dim§thylformamide est 
maintenue sous agitation a 100°C pendant 1 heure. Apres refroidissement a 
50°C, le solvant est evapore sous pression reduite. Apres refroidissement a 
temperature ambiante, Tevaporation est poursuivie sous pression reduite (0,1 

25 mbar) pour conduire a la formation d'un solide orange. 
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REVENDICATIONS 

1. Polymere optiquement actif, pouvant etre obtenu par polymerisation 
d'une diphosphine chirale presentant un axe de sym6trie C 2 , a I'exclusion de tout 
autre element de symetrie, avec un ou plusieurs monomeres polymerisables, 

5 ladite diphosphine chirale etant constitute d'un corps chiral portant deux groupes 
fonctionnels identiques capables de reagir avec lesdits monomeres 
polymerisables. 

2. Polymere selon la revendication 1 , caracterise en ce que les groupes 
fonctionnels sont choisis parmi les fonctions amino, halogene, hydroxy, thiol, 

10 carboxy, isocyanate et thioisocyanate. 

3. Polymere selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que le corps chiral de la diphosphine a pour structure : 




1.1 



dans laquelle : 

is - An, Ar 2 represented independamment un carbocycle sature, insature ou 
aromatique ; 

- R 1f R 2 represented independammant un atome d'hydrogene ; un groupe Z ; ou 
un groupe -XZ ou X represente O, S ou -NT ; et 

- Z et T sont independamment choisis parmi un groupe hydrocarbone aliphatique 
20 sature, insature ou aromatique ; ou un groupe hydrocarbone aliphatique sature 

substitu§ par un ou plusieurs groupes carbocycliques satures, insatures ou 
aromatiques, dans lequel le groupe aliphatique est 6ventuellement interrompu 
par O, S et/ou N ; etant entendu que T peut representer en outre un atome 
d'hydrogene ; ou bien 

25 deux groupes Ri et R 2 rattaches au meme noyau phenyle torment ensemble un 
carbocycle insature. ou aromatique, ou encore torment ensemble un heterocycle 
insatur6 ou aromatique. 

4. Polymere selon la revendication 3, caracterise en ce que : 
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- An. Ar 2 representent independamment un carbocycle monocyclique sature, 
insature ou aromatique eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
(CrC6)alkyle ou (d-C 6 )alcoxy et presentant de 3 a 8 atomes de carbone ; 

- et R 2 sont independamment choisis parmi un atome d'hydrogene, un groupe 
(CrC 6 )alkyle ou un groupe (Ci-C 6 )alcoxy ; ou bien 

- Ri et R 2 torment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent (i) un 
carbocycle monocyclique ou polycyclique, insature ou aromatique presentant de 
5 a 13 atomes de carbone, ou (ii) un heterocycle monocyclique ou polycyclique, 
insature ou aromatique presentent de 4 a 12 atomes de carbone et un ou 
plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S et N, lesdits heterocycle et carbocycle 
etant eventuellement substitues par un ou plusieurs (Ci-C 6 )alkyle ou (C r 
C 6 )alcoxy. 

5. Poly mere selon la revendication 4, caracterise en ce que Ar, et Ar 2 sont 
identiques et representent un groupe phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs (d-CsJalkyle ou (Ci-C 6 )alcoxy ; ou un groupe (C 4 -C 8 )cycloalkyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes (C r C 6 )alkyle. 

6. Polymere selon Tune quelconque des revendications 3 a 5, caracterise 
en ce que Ar, et Ar 2 sont identiques et representent cyclohexyle, phenyle ou 
tolyle. 

7. Polymere selon I'une quelconque des revendications 3 a 6, caracterise 
en ce que Ri et R 2 sont independamment choisis parmi un atome d'hydrogene, 
(C r C 6 )alkyle ou (d-C 6 )alcoxy ou bien Ri et R 2 torment ensemble avec les 
atomes de carbone qui les portent cyclohexenyle, a une seule insaturation 
eventuellement substitue par un ou plusieurs (Ci-C 6 )alkyle ou (Ci-C 6 )alcoxy ; ou 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs (Ci-C 6 )alkyle ou (d- 
C 6 )alcoxy . 

8. Polymere selon I'une quelconque des revendications 3 a 7, caracterise 
en ce que le corps chiral de la diphosphine a I'une des structures suivantes : 
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9. Polymere selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise 
en ce que le corps chiral de la diphosphine a pour structure : 
R 5 R 6 P-A-PR 5 R6 I -2 

10 dans laquelle : 

- A represente un groupe hydrocarbone aliphatique divalent sature ; un groupe 
carbocyclique divalent sature ou aromatique ; ou un groupe hydrocarbone 
aliphatique divalent sature interrompu par un groupe carbocyclique divalent 
sature ou aromatique ; 



WO 00/52081 



PCT/FROO/00082 



91 

- R 5 et R 6 sont differents et represented un groupe hydrocarbone aliphatique 
sature ; un groupe carbocyclique aromatique ou heterocyclique aromatique. 

10. Polymere selon la revendication 9, caracterise en ce que : 

- A represente une chaTne alkylene en d-C 6 eventuellement substitute par un ou 
5 plusieurs groupes (C r C 6 )alcoxy, di(Ci-C 6 )alkylamino ou (Ci-C 6 )alkylthio ; un 

groupe (C 3 -C 8 )cycloalkylene eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes (CrC 6 )alcoxy, di(C 1 -C 6 )alkylamino ou (C r C 6 )alkylthio ; un groupe (C 6 - 
C 10 )arylene eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes (Ci-C 6 )alcoxy, 
di(Ci-C 6 )alkylamino ou (Ci-C 6 )alkylthio ; ou un groupe -(CH 2 ) r B n -(CH 2 )r ou j 
10 represente un nombre entier de 1 a 3 et B" represente (C 3 -C 8 )cycloalkylene 
eventuellement substitue par un ou plusieurs (Ci-C 6 )alcoxy, di(C r C 6 )alkylamino 
ou (C r C 6 )alkylthio ou (C 6 -C 10 )arylene eventuellement substitue par un ou 
plusieurs (Ci-C 6 )alcoxy. di(Ci-C 6 )alkylamino ou (C r C 6 )alkylthio ; 

- R 5 et R 6 sont differents et represented un heterocycle monocyclique 
is aromatique presentant de 3 a 7 atomes de carbone et un ou plusieurs 

heteroatomes choisis parmi O, N et S ; un groupe (C6-C 10 )aryle, ledit heterocycle 
et ledit groupe aryle etant eventuellement substitues par un ou plusieurs groupes 
(Ci-C 6 )alkyle ou (C r C 6 )alcoxy ; ou bien (d-C 6 )alkyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs (C r C 6 )alcoxy. 
20 11. Polymere selon la revendication 10, caracterise en ce que A 

represente ethylene. 

12. Polymere selon Tune quelconque des revendications 10 a 11, 
caracterise en ce que R 5 et R 6 sont independamment choisis parmi phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs (Ci-C 6 )alkyle ou (Ci-C 6 )alcoxy. 
25 13. Polymere selon Tune quelconque des revendications 10 a 12, 

caracterise en ce que le corps chiral de la diphosphine a pour structure : 
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14. Polymere selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2, 
caracterise en ce que le corps chiral de la diphosphine a pour structure : 

R 3v R \ 

(Ar3 ) 2 p_ ( CH 2 )i B-C-(CH 2 )i -P(Ar 3 ) 2 L3 

dans laquelle : 
5 - * designe un centre asymetrique ; 

- i represente 0 ou 1 ; 

- R 3 et R4 represented independamment un atome d'hydrogene ou un groupe 
hydrocarbone aliphatique sature, ou bien encore les radicaux FU sont tels que 
definis ci-dessus et les radicaux R 3 torment ensemble une chaine hydrocarbonee 

io aliphatique divalente saturee eventuellement interrompue par deux groupes X, X 
6tant tel que defini ci-dessus a la revendication 3, de preference par deux 
groupes X identiques ; 

- B represente une liaison ou bien est tel que defini ci-dessus pour A a la 
revendication 9 ; 

is - Ar 3 est tel que defini ci-dessus pour R 5 et Re, a la revendication 9. 

15. Polymere selon la revendication 14, caracterise en ce que : 

- R 3 et FU sont independamment choisis parmi un atome d'hydrogene et un 
groupe (C r C 6 )alkyle ; ou bien les deux groupes R 3 forment ensemble une chaine 
(C r C 6 )alkylene eventuellement interrompue par deux atomes d'oxygene ou de 

20 soufre, et R4 est tel que defini ci-dessus ; 

- B represente une liaison ou bien est tel que defini ci-dessus pour A a la 

revendication 7 ; 

- Ar 3 represente un heterocycle monocyclique aromatique presentant de 3 a 7 
atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, N et S ; un 

25 groupe (C 6 -Ci 0 )aryle. ledit heterocycle et ledit groupe aryle etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs groupes (C,-C 6 )alkyle ou (CrC 6 )alcoxy ; ou bien 
(CrC 6 )alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs (Ci-C 6 )alcoxy. 

16. Polymere selon la revendication 15. caracterise en ce que Ar 3 
represente phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs (d-C 6 )alkyle ou 

30 (CrC 6 )alcoxy. 
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17. Polymere selon la revendication 15 ou 16, caracterise en ce que le 
corps chiral de la diphosphine a I'une des structures suivantes : 

PPh 2 PPh 2 

rrn 2 

PPh 2 PPh 2 




Ph 2 P PPr^ 



PPh 2 
PPh 2 



""».— PPh 2 




PPh2 



PPh 2 




oil Ph represente phenyle, 

ou Tune des formes enantiomeres de ces structures. 

18. Polymere selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterise en ce que 
le corps chiral de la diphosphine a pour structure : 



I.4 



dans laquelle : 

- D est tel que defini ci-dessus pour A a la revendication 9 ; 

- Fi et F 2 sont identiques et represented un groupe hydrocarbone aliphatique 
sature, ledit groupe portant au moins un centre chiral ; un groupe carbocyclique 
sature portant au moins un centre chiral ; ou bien 

- et F 2 ferment ensemble une chatne hydrocarbonee aliphatique divalente 
saturee, eventuellement interrompue par deux groupes X, X etant tel que defini 
ci-dessus a la revendication 3. deux des carbones de ladite chaTne constituant 
des centres asymetriques. 

19. Polymere selon la revendication 18, caracterise en ce que : 

- D represente une chaine alkylene en C r C 6 eventuellement substitute par un 
ou plusieurs groupes (C r C s )alcoxy, di (CrC^alkylamino ou (C.-Cejalkylthio ; un 
groupe (C 3 -C 8 )cycloalkylene eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes (C 1 -C 6 )alcoxy, dKC.-C^alkylamino ou (d-CeJalkylthio ; un groupe (C 6 - 
C 10 )arylene eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes (C 1 -C 6 )alcoxy, 
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di(C r C 6 )alkylamino ou (C r C 6 )alkylthio ; ou un groupe -(CH 2 ) r B n -(CH 2 ) r ou j 
repr6sente un nombre entier compris entre 1 et 3 et B" represente (C 3 - 
C 8 )cycloalkylene (Eventuellement substitue par un ou plusieurs (C r C 6 )a!coxy, 
di(C r C 6 )alkylamino ou (Ci-C 6 )alkylthio) ou (C 6 -Ci 0 )arytene (eventuellement 
5 substitue par un ou plusieurs groupes (Ci-C 6 )alcoxy, di(Ci-C 6 )aIkylamino ou (C r 
C 6 )alkylthio) ; 

- et F 2 sont identiques et represented (Ci-C 6 )alkyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs (Ci-C 6 )alcoxy, ledit groupe alkyle portant au moins un centre 
chiral ; (C3-C 8 )cycloalkyle substitue par un ou plusieurs (C r C 6 )alcoxy ou (d- 

10 C 6 )alkyle, ledit cycloalkyle portant au moins un centre chiral ; ou bien Fi et F 2 
forment ensemble une chame (C r C 6 )alkylene eventuellement interrompue par 
deux atomes d'oxygene ou de soufre, ladite chame etant substituee par un ou 
plusieurs groupes (C r C 6 )alkyle ou (Ci-C 6 )alcoxy, deux des carbones de ladite 
chame constituant des centres asymetriques. 

15 20. Polymere selon la revendication 18 ou 19, caracterise en ce que le 

corps chiral de la diphosphine a pour structure : 



ou certaine forme diast6reoisomerique. 

21. Polymere selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
20 caract§rise en ce que ladite diphosphine est constitute d'un corps chiral portant 

deux groupes ~CH 2 NH 2 . 

22. Polymere selon la revendication 21, caracterise en ce qu f il a pour motif 

recurrent : 




CH 3t 



25 
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5 




dans lequel 

d et G 2 represented ind6pendamment un groupe carbocyclique sature 
ou aromatique ; et 

J repr6sente un radical divalent hydrocarbone a caractere aliphatique, 
15 alicyclique et/ou aromatique ; 

le degre de polymerisation etant compris entre 2 et 100, de preference 

entre 2 et 50. 

23. Polymere selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que le polymere peut etre obtenu par polymerisation de ladite 

20 diphosphine avec un monomere polymerisable presentant un plan de symetrie ou 
un axe de symetrie C 2t de preference un axe de symetrie C 2 . 

24. Polymere selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce que les monomeres polymerisables sont des diisocyanates. 

25. Procede pour la preparation d'un polymere optiquement actif, selon 
25 Tune quelconque des revendications 1 a 24, caracterise en ce que Ton 

polymerise une diphosphine chirale presentant un plan de symetrie C 2 , a 
Pexclusion de tout autre element de symetrie, avec un ou plusieurs monomeres 
polymerisables, ladite diphosphine chirale etant constitute d'un corps chiral 
portant deux groupes fonctionnels identiques capables de reagir avec lesdits 
30 monomeres polymerisables. 

26. Utilisation d f un polymere selon Tune quelconque des revendications 1 
a 24 comme ligand pour la preparation d'un complexe metallique utile dans la 
catalyse asymetrique. 
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27. Utilisation selon la revendication 26, caracterise en ce que le complexe 
metallique est un complexe du ruthenium ou du rhodium. 

28. Utilisation selon la revendication 27, dans I'hydrogenation de liaisons 

C=0 ou de liaisons C=C. 

29. Polymere racemique correspondant au polymere selon Tune 

quelconque des revendications 1 a 24. 

30. Utilisation d'une association d'un polymere optiquement actif selon 
I'une quelconque des revendications 1 a 24, avec une diamine, pour la reduction 

selective de cetones. 

31. Utilisation d'une association d'un polymere racemique selon la 
revendication 29 avec une diamine chirale, pour la reduction selective de 



32. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 30 et 31 dans 
laquelle la diamine estle 1 ,2-diamino-1 ,2-diphenylethane. 

33. Polymere selon la revendication 21, caracterise en ce qu'il a pour motif 



cetones. 



recurrent : 




•PG,G 2 
PG,G 2 



20 



M 




25 



dans lequel 

Gi et G 2 sont tels que definis a la revendication 22 ; et 
J est tel que defini pour M a la revendication 22. 
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